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１章 諸論 
 

ウイルスの分類と特徴 

 ウイルスは、宿主⽣物の細胞内で複製する遺伝因⼦であり、遺伝物質であるゲノム核酸と、そ

れを保護する外被タンパク質から成る微⼩な構造体である。細胞という構造をもたず宿主⽣物

に依拠して⽣存していることから⽣物とみなすかについては議論があるが、⾃⼰複製し、進化す

る（すなわち不完全な複製を⾏い多様な⼦孫を残す）点は⽣物的である。ウイルスは⾃然界に広

く分布しているが、とりわけ、⼈間あるいは⼈間の⾷糧となる家畜・農作物・⿂介類等に病気を

引き起こすウイルスは⼈間の⽣活に関わりが深い。 

 ウイルスの分類は、国際ウイルス分類委員会（International Committee on Taxonomy of 

Viruses）（ICTV https://talk.ictvonline.org/）によって、ゲノム核酸の種類と構造（DNA か RNA

か、⼆本鎖（double-stranded, ds）か⼀本鎖（single-stranded, ss）か）および複製様式（逆転写

（reverse transcription、RT）を含むか含まないか）によって⾏われており、dsDNA ウイルス, 

ssDNA ウイルス, 逆転写(RT)ウイルス, dsRNA ウイルス, ssRNA ウイルスが知られている（図

1-1A）。うち、RT ウイルスは、ゲノムとして RNA をもつもの（レトロウイルス）と DNA を

もつもの（パラレトロウイルス）を含む。 

 興味深いことに、これら分類群に属するウイルスの割合は、宿主⽣物により異なっている。

RNA をゲノムとするウイルスは、動物に感染するウイルス（動物ウイルス）でも植物に感染す

るウイルス（植物ウイルス）でも、20 以上の科が知られている。⼀⽅、DNA をゲノムとするウ

イルスは、動物ウイルスでは 13 科が知られているが、植物ウイルスでは 3 科のみであり、３科

のうち２科が ssDNA ウイルス、１科が RT ウイルスであり、dsDNA ウイルスはまだ報告され

ていない(図 1-1B)。動物ウイルスに⽐べて植物ウイルスでは DNA をゲノムとするウイルスが

少ない原因については明らかではないが、 (1) 動物細胞には DNA ウイルスの複製を植物細胞

より強くサポートする機構がある、または(2) 植物細胞には DNA ウイルスの複製をより強く抑
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制する機構がある、という⼆通りの可能性が考えられる。これまで dsDNA ウイルスが報告され

ていないため、この疑問に直接答えることはできないが、植物ウイルスで唯⼀知られるパラレト

ロウイルスと植物の相互作⽤形態を検証することは、この理由の検討に⼀歩近くだろう。 

 

外来 DNA 抑制機構 

 細胞⽣物は、細胞外から侵⼊する外来性の DNA によって⾃らの DNA ゲノムの遺伝情報やそ

の発現が撹乱される危険にさらされている。外来の DNA として、接合伝達により侵⼊するプラ

スミド（plasmid）、⽔平移⾏により侵⼊するトランスポゾン（transposable element, TE）、DNA

ウイルスなどが存在する。細胞⽣物は、これら外来性の DNA を分解し、あるいは、その発現を

抑制するため、多層的な外来 DNA 抑制機構を備えている。とりわけ、TE や DNA ウイルスの

遺伝⼦の発現を抑制する機構としてヒストン修飾とシトシンメチル化がよく知られている

(Deniz, Frost, and Branco 2019; Fultz, Choudury, and Slotkin 2015; Rigal and Mathieu 2011)。植

物においては、シトシンメチル化関連酵素の変異体において、通常は不活性な多数の TE が再

活性化する(Deniz, Frost, and Branco 2019; M. Y. Kim and Zilberman 2014; Lippman et al. 2003; 

Tsukahara et al. 2009)ことが報告されており、TE の抑制にはシトシンメチル化がとりわけ重要

であると考えられている。 

 

シトシンメチル化 

 シトシンメチル化は、メチル基転移酵素によってシトシンのピリミジン環の５番⽬の C 原⼦

にメチル基が転移される現象であり（図１−２）、植物と動物の両⽅で⾒られる。遺伝⼦発現の

調節において重要なはたらきをし(H. Zhang, Lang, and Zhu 2018; Neiderhuth and Schmitz 

2017)、また、上述のように外来 DNA の抑制でも重要な役割をもつ。 

 動物では、(1) 主に CG 配列の C のみがメチル化の対象となる。また、(2) 遺伝⼦、TE、遺

伝⼦間領域などを含めたゲノム全体がほぼ均⼀にメチル化を受け、⾮メチル化領域はわずか 1−
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２％程度で、主に CG islands（CGIs）領域に存在する。⼀⽅、植物では、(1) CG、CHG、CHH

（ただし H＝not G）配列全てのパターンの C がメチル化の対象となる。また、(2) メチル化の

パターンは、ゲノムの機能領域ごとに異なり、遺伝⼦とプロモーターは主に CG のみ、TE は

CG、CHG、CHH 配列全てがメチル化を受ける（図 1-3）(Suzuki and Bird 2008; Law and Jacobsen 

2010)。シロイヌナズナ（Arabidopsis thaliana）では 90％以上の TE と繰り返し配列がメチル化

を受け、発現している遺伝⼦の約 1/3 が転写領域（gene body）にメチル化を受け、5%以下がプ

ロモーター領域にメチル化を受けている(Vanyushin and Ashapkin 2011; Lauria and Rossi 2011)。 

 

動物と植物のシトシンメチル基転移酵素 

 シトシンメチル化は、メチル基転移酵素によって担われる。動物では主に DNMT１と DNMT3

によってシトシンメチル化が触媒されている。植物（シロイヌナズナ）では、これらのホモログ

として、MET１（DNMT1 のホモログ）、DRM２（DNMT3 のホモログ）が知られており、さ

らに、植物特異的なメチル基転移酵素として CMT３と CMT2 が知られている(Law and Jacobsen 

2010; H. Zhang, Lang, and Zhu 2018)（図 1-4）。 

 

カリフラワーモザイクウイルス(CaMV) 

 先にも述べたが、複製サイクルを通じてウイルスのゲノム情報を DNA 上にのみ保持してい

る ssDNA ウイルスと dsDNA ウイルス、および、RNA 上にのみ保持している ssRNA ウイルス

と dsRNA ウイルスに加えて、複製サイクルの途中にゲノム情報を DNA と RNA の両⽅の状態

で保持するウイルスが存在し逆転写（RT）ウイルスと呼ばれる。RT ウイルスは、DNA ゲノム

からほぼ全⻑の RNA ゲノムを繰り返し転写し、その RNA を DNA に逆転写することで結果的

に DNA が複製した形になる。RT ウイルスはさらに、ウイルス粒⼦中に RNA 状態のゲノムを

もつレトロウイルスと、DNA 状態のゲノムをもつパラレトロウイルスとに分けられる。 
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 植物ではパラレトロウイルスとして、カリモウイルス科（Caulimoviridae）１科のみが知られ

ている。カリモウイルス科には、カリモウイルス属（Caulimovirus）、ペチュウイルス属（Petuvirus）、

ソイモウイルス属（Soymovirus）、カベモウイルス属（Cavemovirus）、バドナウイルス属

（Badnavirus）、ツングロウイルス属（Tungrovirus）が知られているが、うち、カリモウイルス

属が最も研究の蓄積が多い。 

 本研究では、カリモウイルス属のタイプ種であるカリフラワーモザイクウイルス（Cauliflower 

mosaic virus, CaMV）を⽤いた。 

 

CaMV の複製サイクル 

 CaMV は、上述のとおり、環状 dsDNA をゲノムとし、宿主植物細胞核内での転写と、細胞質

での逆転写を介して複製する。主にアブラナ科の植物を宿主とし、篩部を含む植物の全⾝に感染

する。篩部から篩管液を吸汁する半翅⽬昆⾍（主にアブラムシ）の⼝針の内側に付着することに

よって植物間を媒介される（図 1-5）。媒介昆⾍の吸汁⾏動の際に、唾液と共に植物細胞へと運

び込まれたウイルス粒⼦は、細胞質から核に移⾏するときに外被タンパク質を脱外被し、核内に

2 本鎖環状のウイルスゲノム DNA が放出される。このゲノム DNA は、核内で植物宿主の RNA

ポリメラーゼによって転写され、主に 35S RNA、19S RNA の２種類の RNA が⽣成される。そ

れぞれの mRNA は、異なるプロモーター（35S プロモーターと 19S プロモーター）から転写さ

れる。転写物は細胞質へと移⾏し、19S RNA は P6 タンパク質をコードする mRNA としてはた

らき、P6 タンパク質のアミノ酸配列情報をもつ。ゲノム DNA のほぼ全⻑を含む 35S RNA は、

P1-P6 までの 6 種類のタンパク質をコードする mRNA としてこれらタンパク質のアミノ酸情報

をもつと共に、全⻑が逆転写されて再びゲノム DNA となる。このように 35S RNA はゲノム

DNA の鋳型となることからプレゲノム RNA とも呼ばれる。逆転写は、感染植物細胞の細胞質

に存在する viroplasm という P6 タンパク質由来の構造物の中で⾏われ、そこで引き続き粒⼦形

成が⾏われる（図 1-6）(Haas et al. 2002)。 
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CaMV のゲノム構造と遺伝⼦発現 

 CaMV は前述のように約 8 kb の⼆本鎖環状 DNA をゲノムとし、P1 から P6 まで六つの ORF 

を⼀⽅向にコードする。⼀番強⼒な 35S プロモーターと 19S プロモーターの⼆つのプロモータ

ーはそれぞれ、ゲノムの約 1.1 コピーを含む 35S RNA と P6 のみを含む 19S RNA を転写する

（図 1-7）(Haas et al. 2002)。 

 このように、シトシンメチル化は外来 DNA の抑制で重要な役割を担っており、パラレトロウ

イルスと植物宿主の相互作⽤を検証する際に重要な視点となる。CaMV は dsDNA が核内で転

写されるため、シトシンメチル化の標的となるが、これまで詳細な解析はなされてこなかった。

そこで本論⽂では、核内 CaMV ゲノムのシトシンメチル化に焦点をあて、CaMV と宿主植物で

あるカブの相互作⽤を検証し、⽣存戦略を考察した。 
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図表 

 
 
図 1-1 ウイルスの分類 
(A)ウイルスの分類。ウイルスはゲノム核酸の種類が RNA か DNA か、複製サイクルに逆転写
を含むか否か、により分類される。(B) 宿主⽣物ごとのウイルスファミリーの数。植物・動物
ウイルスとも、RNA ウイルスは 20 以上のファミリーが知られているが、DNA ウイルスのフ
ァミリーは、動物で 12、植物でわずか３つである。植物では dsDNA ウイルスはまだ報告がな
い。 
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図 1-2 シトシンメチル化 

シトシン（左）のピリミジン環 5 位の炭素に、メチル基転移酵素と補酵素によってメチル基が
転移され、５-メチル化シトシン（右）となる反応。化学構造は MolView で作成。 
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図１-3 動物と植物のシトシンメチル化パターン⽐較 
メチル化の対象となる C のメチル化パターンの動物・植物間の⽐較。動物では、シトシンメチ
ル化の対象となるのはほぼ CG のみであり、CG island (CGI)と呼ばれる領域以外、ゲノム全体
が⾼度にメチル化を受ける。⼀⽅植物では、CG, CHG, CHH すべてがメチル化の対象となり
得、機能領域ごとにメチル化パターンが異なる。プロモーターと遺伝⼦では主に CG のみが対
象となり、遺伝⼦では 3ʼと 5ʼ領域以外の領域がメチル化される body methylation と呼ばれるパ
ターンとなる。トランスポゾン（TE）では、全てのパターンのメチル化が⾒られる。＊はメチ
ル化されているシトシンを⽰す。⾚が CG メチル化、⻘が CHG メチル化、緑が CHH メチル
化を⽰す。 
  



 11 

 

 
 

 
 
図 1-4  動物と植物の主なメチル基転移酵素のタンパク質構造 

動物（⾚）と植物（緑）のメチル基転移酵素のタンパク質構造。  
CMT2 以外は (Law and Jacobsen 2010)より改変して転載。CMT2 は Genbank アクセッショ
ン番号 NP_193637 の配列から推定された保存ドメインを⽤いて描画した。 
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図 1-5 カリフラワーモザイクウイルス（Cauliflower mosaic virus、CaMV）の概要 

Caulimoviridae は植物で唯⼀のパラレトロウイルスの科であり、CaMV はそれに属するウイル
スのうち最もよく研究が進んでいるウイルスである。 
CaMV は約 8 kbp の⼆本鎖 DNA（dsDNA）のゲノムを持ち、主に 19S と 35S RNA の２種類
の転写物を転写する。これらは細胞質に移⾏し、35S RNA は逆転写によって dsDNA の⼦孫ウ
イルスゲノムを⽣成する。 
主な宿主はアブラナ科植物であり、植物間伝搬はアブラムシの吸汁による伝搬が主な機構であ
る。 
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図 1−6 CaMV の複製機構 

(Haas et al. 2002) より改変 
媒介昆⾍によって、あるいは隣接細胞からの移⾏によって、細胞内に CaMV 粒⼦が運ばれ、核
に移⾏する際、外被タンパク質が離れること（脱外被）により 2 本鎖環状のゲノム DNA が核
内に放出される。核内で、ゲノムの逆転写の名残である 3 箇所の 1 本鎖ギャップが修復され、
植物の転写機構によって主に 19S RNA と 35S RNA が転写される。これらの転写物は細胞質に
運ばれ、19S RNA から P6、35S RNA から 5 つのタンパク質（P1-P5）が翻訳される。35S RNA
はまた、逆転写されることにより、⼦孫ゲノム DNA となり、ヴィロプラズムで外被タンパク質
と結合して新⽣粒⼦が⽣成される。⽣成された粒⼦は原形質連絡を通って隣接する細胞へと移
⾏し、感染を広げる。 
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図 1-7 CaMV ゲノムの構造と転写物 

(Haas et al. 2002) より改変 
CaMV ゲノムは約 8 kbp であり、逆転写の名残である 3 箇所のギャップ（1 本鎖不連続）を含
む。６つの ORF をコードし、6 つの ORF を含むポリシストロニックな 35S RNA および P6 の
みを含む 19S RNA が、35S および 19S プロモーターからそれぞれ転写される。 
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２章 CaMV ゲノムのメチル化と転写活性 

３章 核内 CaMV ゲノムの de novo メチル化の機構推定 

４章  カブのトランスポゾンメチル化との⽐較 
 
２、３、４章の部分は、今後雑誌投稿する予定の未発表データを含んでいるため、学位授
与⽇から５年間インターネットでの公表をすることができません。  
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5 章 まとめ 

以上、これまでの研究で、2 本鎖環状 DNA である CaMV ゲノムは、⾃然宿主であるカブの核

内で、プロモーター領域を含めてすべての領域で、CG および non-CG のシトシンが⾼度にメチ

ル化されていることがわかった。in vitro でメチル化したウイルスプロモーターの転写活性を調

べる実験から、核内でメチル化されたウイルスプロモーターの転写活性は低いと考えられた。ま

た、細胞質で⽣成されるウイルス粒⼦内のゲノムは⾮メチル化状態であり、転写活性をもつと考

えられた。⼀⽅、核内の CaMV ゲノムが⾼度にメチル化されていた時点でも、感染葉での CaMV

の転写は継続しており、ウイルスの感染は拡⼤していた。この現象を説明するモデルとして、細

胞質で⽣成された⾮メチル化ゲノムが継続的に核内に再供給されることで、転写を継続してい

るというモデルが考えられる。また、核内に運ばれた CaMV ゲノムが速やかに de novo メチル

化を受ける機構には、CaMV ゲノム全体に弱く発現していて A を 5´末端に持つ sRNA が関わ

る可能性が⽰唆された。 

これらを踏まえて CaMV の⽣存戦略・複製機構全体を広く考察する。まず、⼀細胞内レベル

の機構について述べる。アブラムシの吸汁により、細胞内に⼊った CaMV 粒⼦は核に移⾏し、

脱外⽪し、CaMV ゲノムが核内に導⼊される。核内でギャップが修復され、強⼒なプロモーター

である 35S プロモーターと 19S プロモーターから 35S RNA と 19S RNA が主に転写される。

これらの RNA は細胞質に移⾏し、翻訳されるだけでなく、35S RNA からはウイルスタンパク

質の構造物であるヴィロプラズム内で逆転写により⼦孫ゲノムが⽣成され、⼦孫粒⼦が⽣成さ

れる。メチル化されていないゲノムを持つ⼦孫粒⼦が再度核に移⾏、または隣接細胞へと移⾏す

ることで、植物内での CaMV の継続的な増殖を可能にする機構が想像される（図 9-1）。植物は、

CG、CHG、CHH の全てのシトシンがメチル化の対象となり、トランスポゾンを含む外来 DNA

の抑制において、メチル化が⾮常に重要な役割を持っている。そのため、強⼒なプロモーターか

らの転写と、細胞質での逆転写によってメチル化されていない⼦孫ゲノムを⽣成する上記の機

構は、植物システム内での増殖維持を可能にする機構と想像される。 
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次に、細胞間、組織間、植物間移⾏の既知の知⾒まで含めて議論する。CaMV は ORF1 に MP

（movement protein）をコードしており、細胞間移⾏の際に⽤いる。ウイルスが他の細胞に移⾏

する際には、プラズモデスマータ（PD）を通過する必要がある。葉緑体とマイクロフィラメン

トを連結し、光に応じた葉緑体の移動に関わる CHUP1 を、ウイルス粒⼦⽣成場所であるウイル

スタンパク質からなるヴィロプラズムにリクルートし、細胞⾻格を通ってヴィロプラズムを PD

に運ぶ。PD のサイズ排除制限の機構のため、このままでは CaMV 粒⼦は通過することができ

ない。CaMV は PD のデスモチューブルを破壊し、PD に MP で筒状構造を形成し、これを⽤

いて、ヴィロプラズマ内の CaMV 粒⼦(約 50 nm)が隣接細胞へと移⾏する(Schoelz et al. 2016; 

Carluccio, Zicca, and Stavolone 2014)。組織間移⾏では、CaMV は接種から 5 ⽇程度で師管に⼊

り、師管を通して上葉へと移⾏し、師管の分布に沿って感染を広げる(S.M. Leisner, R. Turgeon, 

S.H. Howell 1991)。師管を使った全⾝感染は、素早く感染領域を広げ、CaMV 粒⼦を増殖させ

ることができるが、⾃然宿主であるカブは CaMV に感染して、病徴を発症しつつも枯死はせず、

感染状態で⽣きながらえる。また、アブラムシの吸汁刺激によってヴィロプラズムから粒⼦が放

出され、吸汁時にアブラムシの⼝針に付着しやすくなる機構が知られている (Martinière, 

Zancarini, and Drucker 2009)。 

これらを考え合わせると、細胞内で⾮メチル化ゲノムを持つ粒⼦を迅速に多数⽣成し、細胞間

移⾏の効率もあげ、師管を通じて植物の全⾝に広がり、植物と共存したまま植物内でウイルスを

増殖させ、アブラムシの吸汁時の植物間移⾏の可能性も⾼めるような機構は、CaMV の種の維

持に有利に働くと想像される。 
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図 5-1 推定される CaMV の⽣存戦略の統合モデル(⼀細胞レベル) 
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