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 植物でみられるウイルス病徴には様々なものがあるが、病徴誘導の分子メカニズムが解明されてい

るものはほとんどない。我々はタバコで特異的に起こる黄化病徴に注目し、この病徴がウイルスに寄

生するnoncoding RNAから生じる siRNAがタバコのクロロフィル合成関連遺伝子に対してRNAサイ

レンシングを誘導するために起こることを明らかにした。また、ウイルスがもつ RNA サイレンシン

グサプレッサーに関する研究の中で、RNAサイレンシングサプレッサーをターゲットとした抗ウイル

ス剤を開発し、基礎研究を実用化につなげる努力を続けている。 

 

はじめに 

 ウイルスが植物に感染すると、わい化、壊疽、モザイク、黄化や奇形などが病徴として現れる。こ

れらの病徴はウイルスと宿主植物の組み合わせによって異なり、ウイルス病徴の誘導や宿主特異性に

関して、その分子メカニズムの詳細が分かっているものは少ない。植物において、ウイルス感染防御

のために機能する二大メカニズムは、抵抗性遺伝子（R 遺伝子）と RNA サイレンシングである。多

くの真核生物に存在するRNAサイレンシングは、small RNA（sRNA）が誘導する塩基配列特異的な

RNA分解機構であり、内生遺伝子の発現調節に大きな役割を担っている。植物でも、sRNAによる遺

伝子発現制御は、組織や器官分化だけでなく性決定にも関わることが分かってきている。ウイルスが

感染した細胞では、特にウイルス由来の sRNAが多量に生じ、RNAサイレンシングによってウイルス

RNA が特異的に分解される。一方、多くの植物ウイルスは、RNA サイレンシングを妨害することが

できる RNA サイレンシングサプレッサー（RSS）を持っている。ウイルスの RSS は、ウイルスを分

解しようとするRNAサイレンシングを抑える一方で、植物の遺伝子発現調節を行っているRNAサイ

レンシングも抑制する。RNAサイレンシングがウイルス防御に重要であると認識されるようになって

から、RNAサイレンシングを介した植物とウイルスとの相互作用の結果、植物体の健全な発達に異常

をもたらし、それが病徴として現れるのではないかと考えられてきた。しかし、ウイルスの病徴誘導

にRNAサイレンシングが直接に関与することを示した研究はほとんどなかった。 

 本発表では、我々が行ってきたタバコ黄化病徴の誘導メカニズムに関する研究において、ウイルス

に寄生するnoncoding RNAが宿主mRNAに対してRNAサイレンシングを誘導することが病徴につな

がることを示した成果について報告する。また、ウイルスのRSSの解析を通じて、ウイルス病徴を軽

減させる抗ウイルス薬の開発へつなげたことについても合わせて紹介したい。 

 

RNAサイレンシングによって起こるタバコの黄化病徴 

 キュウリモザイクウイルス（CMV）には、サテライト RNA（satRNA）と呼ばれる 330〜400 塩基

の noncoding RNAが寄生していることがある。satRNAは、宿主であるCMVに複製と移行を依存して

おり、satRNA が感染するとCMV の増殖量は減少することから、CMV 単独感染時よりも病徴が軽減

されることが多い。しかし、satRNA の種類によっては、CMV の病徴が強まることもある。例えば、

四国のCMV感染タバコで発見された satRNA、Y satellite RNA (Y-sat)がCMVに感染した場合である。



CMV はタバコに感染すると緑色のモザイク病徴を引きおこすが、CMV と Y-sat が感染すると鮮やか

な黄化病徴となる（図1）。Y-sat以外の他の satRNAとCMVの感染ではこのような黄化病徴はみられ

ない。この Y-sat による特異的な黄化誘導は、世界中の植物ウイルス学者に注目され、1990 年頃から

様々な研究が行われてきた。この研究に契機が訪れたのは、Wang et al.（2004）がウイルスのRSSを

発現させた組換えタバコでは Y-sat 感染時の黄化病徴が起こらないことを報告し、Y-sat の黄化誘導に

はRNA サイレンシングが関わること示唆してからである。しかしその後も、Y-sat による黄化誘導メ

カニズムは長い間不明のままであった。その中で我々は、Y-satによる黄化誘導メカニズムの解明を目

指し、Y-satの inverted repeat配列を発現する組換えタバコを作製した。その組換えタバコを用いた様々

な解析によって、Y-sat感染時に発現が低下するタバコ遺伝子の中に、Y-satの塩基配列と22 塩基の相

補配列を持つものを見出した。その遺伝子、magnesium protoporphyrin chelatase subunit I (ChlI)は、クロ

ロフィル合成関連遺伝子の一つであった。さらに、Y-sat が感染した植物体では Y-sat 由来の大量の

siRNAが生じること、Y-sat由来の siRNAによってChlIのmRNAが切断されることなどを明らかにし

た（Shimura et al. 2011）。すなわち、CMVとY-satが感染したタバコではChlI 発現量の低下が起き、

その結果クロロフィル欠失が生じて黄化が誘導されること、そしてそのChlI 発現量の低下はRNA サ

イレンシングによるものであることを証明したのである（図2）。これは、ウイルス感染時に起こる病

徴に宿主のRNAサイレンシングが関与することを実験的に示した最初の例となった。その後、satRNA

と同じnoncoding RNAであるウイロイド（ウイロイドは植物のpolymeraseで複製する点が satRNAと

異なる）でも、ウイロイド由来の siRNAが植物のmRNAにRNAサイレンシングを誘導することが報

告され（Navarro et al. 2012）、病徴誘導に宿主植物のRNAサイレンシングが関与することが徐々に明

らかになってきている。一方、ウイルスゲノム由来の siRNAが植物mRNAにRNAサイレンシングを

起こすという報告はまだなく、この病徴誘導メカニズムは起源不明とされる subviral noncoding RNAで

のみ起こる限られた現象といえるのかもしれない。 

 

 
 

RNAサイレンシングサプレッサー（RSS）を標的とした抗ウイルス剤の開発 

 RSSとして報告されているウイルスタンパク質は、短い二本鎖RNA（siRNAやmiRNA）に結合す

る結果として RNA サイレンシングを抑制するものが多い。RSS は、ウイルスの複製、移行や病原性

にまで影響し（Asaoka et al. 2009）、RSS機能を欠失させたウイルスは病徴が弱くなることが多い（図

3）。このような現象を発端として、我々はウイルスのRSSをターゲットとした抗ウイルス剤の開発に

チャレンジした。まず、表面プラズモン共鳴測定およびゲルシフトアッセイを組み合わせ、RSS活性

を抑制する物質の探索システムを開発した（Shimura et al. 2008a）。この系を用いることで、数千の化



合物ライブラリから迅速かつ的確に RSS と siRNA の結合を抑制する化合物を選抜することが可能で

あった。次に、in vitroスクリーニングで見出された化合物が、in vivoでも効果があるかを明らかにす

るため、RSS の活性を比較・定量できるプロトプラストを用いた一過的 RNA サイレンシング誘導系

を確立した（Shimura et al. 2008b）。確立したプロトプラスト系を用いて in vitro スクリーニングで選抜

された候補化合物を評価したところ、それらの化合物は細胞レベルでもRSS活性を低下させることを

確認でき、さらに、これらの化合物をウイルス感染植物に投与したところ、ウイルス病徴の発現が実

際に抑制されることも確認することができた（Shimura et al. 2008a）。得られた数種の化合物のうちの1

つは、ビタミンCとして知られるアスコルビン

酸によく似た構造をもっていたことから、アス

コルビン酸やその類縁体にも RSS の活性阻害

を通じた RNA サイレンシング促進作用がある

のではないかと考えた。アスコルビン酸および

その類縁体による抗ウイルス効果についても検

証したところ、ウイルスを接種した植物体でウ

イルス感染点の拡大が抑制されるなどの結果を

得ることができた（Fujiwara et al. 2013）。現在、

アスコルビン酸類縁体を農薬として実用化でき

るか検討している段階にある。 

 

アスパラガスウイルスのRSSの解析 

 市販されているアスパラガスには、アスパラガスウイルス 1 と 2（AV-1、AV-2）が感染しているこ

とが多いが、これらのウイルスはそれぞれ単独感染では無病徴であることから見た目で感染を判断す

ることができない。海外の研究では、AV-1 と AV-2 が重複感染した株ではウイルスフリー株に比べて

若茎数の減少や草丈の低下が生じるという報告があり、アスパラガスデクライン（数年で樹勢が著し

く衰退する現象）の原因になるとも考えられている。我々は、この AV-2 の 2b タンパク質（AV2-2b）

にRSSとしての機能があるかを調査し、AV2-2bはウイルス増殖を抑制する local silencing を阻害でき

ないが、ウイルスの全身移行を抑制する systemic silencing に対しては弱いRSS活性を有することを明

らかにした（Shimura et al. 2013）。また、AV-2はタバコの茎頂組織全域に感染できることも明らかにし

ている（Kawamura et al. 2014）。AV-2の種子伝染性と弱いRSS活性をもつ2bとの関連の解析を通じて、

現在は北海道の代表的農産物であるアスパラガスをウイルスフリー化し、アスパラガスの収量を増大

させる研究に力を入れている。 

 

終わりに 

 病徴誘導のメカニズムに関しては、植物ウイルスがコードするタンパク質が病徴誘導因子として機

能するとされる。しかし、病徴は宿主との相互作用の中で生み出されることも多い。RNAサイレンシ

ングが内生遺伝子の調節とウイルスの感染防御のどちらも担っていることを考慮すると、ウイルスの

病徴に宿主 RNA サイレンシングが多かれ少なかれ関与することは明白である。タバコの黄化病徴の

研究では、宿主mRNAと相補性のある subviral RNA由来の siRNAが病徴誘導に関わっていたが、現

在のところ、植物ウイルス由来の siRNA が宿主 mRNA を切断する例はない。しかし動物では、ウイ

ルス由来のmiRNAが宿主mRNAの発現制御を行う例も報告されている（Gottwein et al. 2007）。近年



のシークエンス技術の著しい発展により、動物だけでなく植物においてもゲノム内の様々なウイルス

様配列が見つかっている。そのような内在性ウイルス様配列と宿主の病気との関連を考えることは、

ウイルスの存在意義について思いをめぐらすことになり非常に興味深い課題である。 
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