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　総　　説（特集）

1.　は じ め に

現在，“ウイルス＝病原体”という我々が長年抱いて
きたウイルス像は大きく変化しようとしている。本総説
ではここ 20年ほどで急速に発展した“環境ウイルス研
究”に着目し，我々のウイルス像がどのように変化し，
生命科学に波及しようとしているのか，紹介したい。

まず，「病気を引き起こさないウイルス」について紹
介したい。我々は知らないうちにたくさんのウイルスと
接している。その一例が穀物，野菜など食べ物に含まれ
るウイルスだ。例えば，筆者の昨晩の夕食は，ピーマン
の肉詰め，みそ汁，炊き込みご飯だったが（図 1），私
が食したピーマンとコメはかなりの確率でウイルスを含
んでいる。これは，無農薬栽培だからとか安い食材を選
んだからとか，病害に犯された食材が出荷されている，
という訳ではない。我々が日々食す穀物，野菜などは，
長い月日をかけて人類が選抜を繰り返すことで生まれた
が，それらには『病気を引き起こさない』ウイルスが，
選抜の過程で排除されず現在でも感染・共生している。
さらに，面白いことにこれは栽培品種に限られた特殊な
事例などではなく，同様のことが多くの野生の生物でも
観察され，自然界には病害の原因とはならないウイルス
が普遍的に存在することが近年明らかになってきた。

2.　従来型のウイルス研究

長らく，ウイルスは病気になった生物から発見される
ものだった。その発見は 1900年頃に遡り，病気の動物や
植物から病原微生物を探索する過程で，微生物よりも小
さな未知なものが病気を引き起こしているという観察結
果に始まる。その後，「ウイルスを見つけたい」研究者は，
様々な罹患している生物を対象に探索を行い，2000年
ごろまでには数千種のウイルスが発見された 14,29)。そし
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図 1．ある日の夕食。
 ピーマンやコメに限らず，ホウレン草やナス，キノコ，味

噌（大豆）などにもウイルスが含まれているかもしれない。
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て，これらの研究で見いだされたウイルスは，下記のよ
うな特性を有していたのである。
・ 単独では増殖できず細胞に寄生する
・ 寄生できる細胞はある程度限られる（例：植物のウイ
ルスは人に感染しない）

・ 核酸（とタンパク質や脂質）からなる単純で小さな
（20 nm～）構造体
・ 遺伝情報を保持する核酸種※ 1が細胞のそれよりも多
様

・ バクテリアとアーキアに感染するウイルスでは DNA
ウイルスが，真核生物に感染するものでは RNA ウイ
ルスが優占

・ 多くは生物の病気と関連する

※ 1： 遺伝子の実態は核酸であり，この核酸は大別して
DNA と RNA の 2種類が知られている。さらに，
これらが 1本鎖なのか 2本鎖なのかでも分類され
るため，1本鎖 DNA，2本鎖 DNA，1本鎖 RNA，
2本鎖 RNA の 4種類に分けることが出来る。細
胞性生物はすべて 2本鎖 DNA に遺伝情報を保持

しているが，ウイルスは上記 4種のいずれかを使
用している。

3.　ウイルス研究の転換点を迎えるまでの道のり

ヒトや農林水産物に感染する病原性ウイルスは大きな
負の影響をもたらすものであり，その防除・制御を望む
強い社会的要請に応えるべく，ウイルスに関する研究資
源のほとんどは病原性ウイルス研究に投入され，1980
年頃から大きく発展した（図 2）。このような中にあり
ながらも，一部の研究者は明らかな病気を起こさないウ
イルスに関する研究（ここでは“辺縁ウイルス学”とす
る）を続け，2010年ごろ環境ウイルス学が広く認めら
れるようになる。まず，“辺縁ウイルス学”の発展，そ
して環境ウイルス学の一般化というブレイクポイント到
達に欠かすことのできないウイルス検出技術について紹
介する。

3.1　 “辺縁ウイルス学”の発展に立ちはだかる技術的障壁

ウイルスは可視光で捉えられないため，我々はウイル

図 2．PubMedで “virus” にヒットする論文の年次変化（2018年までのデータを掲載）。

図 3．臨床検体から分離された 8つの異なる Aspergillus fumigatus株の菌叢。
 PDAプレート培地にて 37°C で 3日間培養したもの。下段右から 2番目の株には RNAウイルスが感染している。
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スが引き起こす現象（主に病気）を見出し，そこからウ
イルスを探すという“間接的”な探索を行ってきた。逆
に言えば，ヒトが認知する“現象”を引き起こさないウ
イルスは，見つけることが出来なかったのだ。例えば図
3のプレート培地に生えた糸状菌コロニーの比較から
は，ウイルス探索のきっかけとなる“病徴”を定義する
ことすら困難である。自身で体調不良を訴えることが出
来るヒトか，飼養する経済生物でない限り，病気の存在
すら我々が認知することは容易ではない。
また，可視光よりも波長の短い電子線であればウイル
スの形状を観察することが可能であるが，電子顕微鏡で
得られる形状情報は曖昧であり，ウイルス探索において
は補助的なツールに留まる。このように網羅的にウイル
スを検出することは困難な状況が長く続いてきた。

3.2　 分子の眼でウイルスを見つける

分子生物学が発展した現在においても，細胞性生物と
は異なり全てのウイルスに共通する遺伝子が存在しない
ことから，ウイルスを網羅的に検出することは出来な
い。勿論，特定の病原ウイルスについての検出手法は数
多く存在するが，これらの手法では対象外のウイルスに
関する情報は当然のことながら得られない。そこで，「ウ
イルスはゲノム情報を保持している核酸種により大きく
4グループ（dsDNA, ssDNA, dsRNA, ssRNA）に分ける
ことが出来る」という性質に基づき，核酸種毎のウイル
ス検出手法が著しく発展した。

1979年，Morrisと Doddsは 2本鎖 RNA（dsRNA）が，
植物や真菌に感染している RNA ウイルスを見出すため
の指標となることを報告した 22)（図 4）。細胞性生物の
ゲノムは 2本鎖 DNA にコードされ，その遺伝情報は 1

本鎖 RNA（ssRNA）を介して機能発現するため，細胞
内の核酸種の大部分はこの 2種で占められている。近年
になって遺伝子発現調節等に関与する低分子 dsRNA は
見いだされているが，これらは主に 200 bp以下である。
つまり，500 bp 程度以上の長い dsRNA は通常の細胞に
はほとんど存在しない。一方で，dsRNA ウイルスが細
胞に感染すればそのゲノムである dsRNA 分子が細胞内
に蓄積し，（レトロウイルスを除く）ssRNA ウイルスが
感染した場合も，そのゲノム複製中間体である dsRNA
分子が細胞内に存在する。即ち通常の細胞には存在しな
いはずの長鎖の細胞内 dsRNA は dsRNA と ssRNA をゲ
ノムとする RNAウイルス感染の証左となる（図 5）。こ
れにより，dsRNA ウイルスと ssRNAウイルスに限定さ
れるものの，我々は初めて病気という指標に依存せずに
ウイルスを網羅的に探索することが可能になったのであ
る。この発見以来，研究者は本技術を様々な生物試料に
適用し，真菌や植物，昆虫，藻類，バクテリアから数多
くの新規の RNAウイルスが見いだされてきた 31)。

3.3　 “辺縁ウイルス学”が最も進む真菌ウイルス

網羅的なウイルス探索が最も進んでいる生物は真菌で
ある 11)。真菌は単細胞として生活する酵母型と，連鎖し
て生きる糸状型の 2グループに分類される。特に糸状菌
は，ヒトや植物の病原体，そして発酵生産の担い手とし
て知られるだけでなく，生態系における主要な分解者と
しても注目されるため，結果として真菌に潜むウイルス
多様性についても知見が多く得られている。中でも植物
病原菌やヒト病原菌に感染するウイルスについては，ウ
イルスの機能を利用して，疾病を抑制できる可能性があ
り 23,46)，大規模な探索が進められている 3,17)。

図 4．Morris と Dodds が示した，生物試料中の RNA ウイルス
を選択的に検出するための原理。

 健常な細胞には長い dsRNA 分子は存在しないが，RNAウ
イルスが感染・複製を行うと細胞内に長い dsRNA 分子が
蓄積する。そのため，生物試料から長い dsRNA が検出さ
れれば，そこには RNA ウイルスが感染していると考える
ことが出来る。

図 5．糸状菌から抽出した全核酸（total）と dsRNA の電気泳
動図。

 全核酸のレーンではゲノム DNA と rRNA のバンドが観察
できる。dsRNA 画分にバンドが検出された場合（株 1，3，
4），その糸状菌には RNA ウイルスが感染していることが
示唆される。
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現在，真菌を宿主とするウイルスは 261種（Virus-Host 
Database，https://www.genome.jp/virushostdb/，2019 年
2月時点）となっており，ゲノム核酸種は科（family）
レベルで dsRNA が 9科，ssDNA が 2科，–ssRNA が 2
科（正式には未記載），+ssRNA が 9科（計 22科）に分
類されている。特に精査が進んでいる菌種の場合，例え
ば Sclerotinia sclerotiorum で 20種，Botrytis cinerea で
19種，Rosellinia necatrixで 12種 3,16)，Fusarium poaeで
9 種，Fusarium graminearum で 7 種，Penicillium 
aurantiogriseum で 6種，Aspergillus foetidus で 2種 の
ウイルスが，それぞれ 1種の宿主菌から見いだされてい
る。これら真菌のうち，P. aurantiogriseumと A. foetidus
を除く真菌が植物病原菌である。このように真菌を対象
としたウイルス探索においても対象となる宿主菌に大き
な偏りがあるが，真菌からの新規ウイルスの報告は過去
約 20年で一気に増加し，現在もその勢いは衰えること
はない。なかでも特筆すべきはウイルスの高次分類であ
る科レベルで新たな分類群に相当するウイルスが続いて
発見されていることである 13,18)。さらに，驚いたことに
RNA ウイルスに寄生（？）する RNA ウイルスも真菌
から見いだされた 44)。今後も，“分子の眼”によって新
たに同定されるウイルスはまだまだ増加すると考えられ
る 45,47)。
このように，真菌に対して負に作用するウイルスを探
す過程で多様なウイルスが見いだされてきた。しかし，
その過程で明らかになったことは，「真菌ウイルスの多
くは宿主菌に明確な表現型変化を引き起こすことなく持
続感染している」ということであった 23)。つまり，真菌
制御に利用できる可能性が指摘される一部のウイルスを

除き，ほとんどのウイルスは，宿主の細胞内に存在する
が宿主に対する影響が我々には認識できていないのであ
る。一部，宿主真菌の酵素活性 28) や毒素産生 19)，病原
性 1,21) といった一見での識別が難しい形質に関与するこ
とが明らかになる事例もあるが，その他のウイルスにつ
いては本当に宿主への影響がないのか，我々が認識でき
ていないだけなのか，今後の研究の発展を待たなくては
いけない。

3.4　 植物における“辺縁ウイルス学”

ウイルス研究史において植物病原ウイルスは研究の歴
史が最も長いもののひとつであり，数百を超える種が知
られている。一方，植物においても，先に紹介した真菌
ウイルスのように宿主植物に明確な病原性を持たないウ
イルスが“分子の眼”を使い見いだされている 9,12,30)。
例えばエンドルナウイルス科（dsRNA ゲノム）のウイ
ルスは，冒頭で紹介したイネやピーマンだけでなく，オ
オムギやインゲンマメなど様々な作物から見いだされて
いるが，その植物に与える影響は明らかにされていな
い 24–27,33,49)。

3.5　 “辺縁ウイルス学”の成果と限界

このように“分子の眼”を使うことで網羅的に RNA
ウイルスが見つけられるようになり，病気という指標だ
けではその真の多様性・機能を理解できないことが浮き
彫りとなった。しかし，これは真菌や植物といった限定
された生物群に限ったことである。図 6に真核生物の系
統樹を示すが，RNA ウイルスの感染が報告されている
系統群は未だに限られていることが明らかである。

図 6．真核生物においてこれまでに RNAウイルスが単離されている生物群。
 Adl et al.（2012）他を参考に国立研究開発法人海洋研究開発機構の矢吹彬憲研究員が作製した真核生物を中心とした系統樹。こ

れまでに RNAウイルスが単離された生物群をピンク色のドット線で示した。
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4.　環境ウイルス学の隆盛

環境中には微生物よりも多くの無数のウイルス粒子が
漂っている。この知見は広い枠組みでウイルス多様性を
考え始めるきっかけとなり，これを契機に“環境ウイル
ス”という概念が一般化されていく。1989年に海水中
を漂う夥しい量のウイルス粒子が電子顕微鏡によって観
察され 4)，後に地球上には 1031個ものウイルス粒子が存
在すると推定されたことが事の始まりだった 10,37)。その
後，海洋に限らず，土壌や河川，海底堆積物や下水処理
場などでもウイルス粒子が多数見つかり，それは概して
細胞数より一桁以上多い数であることが明らかになった。
環境中にはウイルス粒子が膨大に存在することは分
かったが，これが同一のウイルスから成るのか，それと
も多様なウイルスから成るのかではその意味合いが大き
く異なる。そこで，これら環境中を漂うウイルス粒子を
集め，そこに含まれるウイルスのゲノム DNA やゲノム
RNA の配列解読（メタゲノム解析）が試みられたので
ある 5,8,15,38)。メタゲノム研究はサンガー法の時代に開始
されたが，次世代シーケンサーの普及により一気に普及
し，現在では，無数の配列情報が得られている。多くの
場合，この配列情報の半分以上はそれがウイルスの遺伝
子なのか混入してきた生物の遺伝子なのかさえ判定がで
きない“完全未知遺伝子配列情報”※ 2であり，明瞭な
ウイルス遺伝子と配列類似性を示すことからウイルス遺
伝子である可能性が高いと判定ができたものでさえ，そ
の機能は不明なものがほとんどである。このように，メ
タゲノム配列解読で明らかになったことは，環境中を漂
うウイルスの中には機能未知の遺伝子が膨大な量存在し
ており，ウイルスは遺伝的多様性の宝庫であるというこ
とだった。
ただし，多くの研究事例は環境中を漂うウイルスにつ
いて，また DNA ウイルスのみを解析したものである。
一方，ウイルスは単独では増殖できず，宿主細胞に寄生
することでしか自身を増やすことが出来ない。つまり，
増殖状態のウイルスは生物の細胞内に存在する。特に，
先に紹介した病気を引き起こさない真菌や植物の RNA
ウイルスの多くは積極的に細胞の外に出てくることがな

いと言われており，環境中を漂うウイルスを対象とした
解析だけではこのようなウイルスを見過ごしてしまう懸
念もある（図 7）。
これらの疑問に応えるべく，近年，RNA ウイルスに
ついての環境ウイルス学が著しく発展を見せている。そ
の先駆者は Roossinck 博士で，ランダムに集めた膨大な
数の野生植物から dsRNA を精製し，RNA ウイルス配
列を多数見出した 34)。その後，Shi 博士はそれぞれ約
200試料ずつの無脊椎動物や脊椎動物試料を対象に RNA
シーケンスを行い，それぞれ 2,000と 200を超える RNA
ウイルスを報告した 35,36)。また，我々のグループでは，
効率よく dsRNA をシーケンスする技術を開発して 40)，
海水約 10 L 中のウイルス粒子と微生物細胞内の RNA
ウイルスを解析し，800種を超える RNA ウイルスを見
出した。その際，驚くべきことに水中を漂うウイルス粒
子画分から検出された dsRNAウイルスは 130種だけで，
微生物細胞内から見出した 673種の 1/5に過ぎなかった
のである（図 8） 41)。近年の RNA ウイルスに対する環境
ウイルス学の進展は，宿主が特定できない事例が多いと
いう問題点はあるものの，環境中に DNA ウイルス・
RNA ウイルスとも無数に存在すること，更に RNA ウ
イルスに関しては生物の中にも非常に多様なウイルスが
潜んでいるということが明らかになったのである。

※ 2： ウイルスの塩基配列多様性は細胞生物のそれと比
較して極めて高い。そのため，得られたメタゲノ
ム情報に対して既知ウイルスの塩基配列や推定ア
ミノ酸配列との類似性検索からは，新規性の高い
ウイルスは検出することが困難である。また，環
境試料から「ウイルス以外に由来する核酸が全く
混入しない」試料を調製することは不可能なた
め，既知配列情報との類似性を示さない配列をウ
イルス由来であると断定することは出来ない。
従って，由来すら決定出来ない完全未知遺伝子配
列情報が大部分を占める結果となる。

図 7．代表的なウイルスの生活環。
 一般的によく知られている破壊型だけでなく，宿主と共存

するウイルスも多数存在することがわかってきている。環
境中を浮遊するウイルス粒子は主に破壊型の生活環を持つ
ウイルスに由来すると予想される。

図 8．複製酵素配列に基づく dsRNA ウイルスの種類数（縦軸）
の細胞内外比較。

 北太平洋の 5地点で採集した海洋表層水を細胞画分とウイ
ルス画分に分け，それぞれから dsRNA を回収してメタゲ
ノム（メタトランスクリプトーム）解析を行った。
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5.　再構成されたウイルス理解と今後の課題

ウイルスが“ありふれた生態系構成因子”であるとい
うことが明らかになった今（図 9），我々には新たな疑
問が湧いてくる。「この膨大なウイルスは何をしている
のか？」という問いである。これだけ普遍的に自然界に
存在するからには何らかの重要な機能を有すに違いない
というのが我々の仮説である。日本では 2017年度より
新学術研究領域「ネオウイルス学」が活動している。本領
域は多くのウイルス研究者が一丸となり，病原性に留まら
ない，広くウイルスの持つ機能の理解を目指している。
すでに生態系におけるウイルスの機能がいくつか見出
されている。例えば，ウイルスの有する機能の一つであ
る宿主を殺すという従来から知られる機能ではあるが，
その生態学上の役割として，海水中に存在する多量のウ
イルスの一部は，宿主バクテリアを死滅させることによ
り，海洋の物質・栄養循環を促進していることが示され
ている 6,7,10)。もっと身近な例では，海での赤潮や陸水に

おけるアオコの消滅にも，ウイルスが促進役として関与
していることが報告されている 48)。さらに，ウイルスが
宿主と共存・共生する事例については，詳細は優れた総
説 “Good viruses” 29) を参照していただきたいが，ウイル
スの感染が宿主の耐熱性や耐乾燥性を向上させること
や 20)，宿主以外の周囲の生物を攻撃する事例 19,42) などが
報告されている。
さらなる役割や機能についてはまだ多くの研究成果を
待たなければならないが，RNA ウイルスの進化系統理
解に関しては既に新たな姿が見えつつある。検出技術の
向上により“病気”という目印に依存しない RNA ウイ
ルス探索の対象が拡大したことで，我々がもつウイルス
多様性情報のギャップが埋まりはじめ，これまでバラバ
ラだった RNA ウイルスが，RNA ポリメラーゼを共通
遺伝子として有すグループとして定義されることで，レ
トロウイルスを含む全ての RNA ウイルス間の系統関
係，進化が議論できるようになった 43)。また，ウイルス
の系統関係と宿主生物の系統関係についても，宿主ジャ
ンプも起こすものの 2,3,32)，切り分けた果実の片方のよう
な関係にあり，宿主との共進化がウイルスの進化におい
て重要な役割を果たすことも明らかになりつつある（図
10） 35,43)。

6.　お わ り に

近年の地球全体のウイルスを対象とした研究の進展に
より，医学や農学の一部であったウイルス研究は，従来
のウイルス学の範疇に留まらず，生態系の一員としての
ウイルスの役割を見つめる環境ウイルス学，ウイルス生
態学の隆盛に繋がった。そしてこの新たな学問分野は，
生命を構成する新たな普遍的因子（ウイルス）の存在を
示すことで，生命理解をより深いものへと拡張するきっ
かけになることが期待される。
著者らは現在，“生物レギュレーター”としてウイル
スを捉えている。生態系のいたるところにまだ見ぬ機能

図 9．ありふれた生態系構成因子としてのウイルス像。
 近年の技術を用いることで，地球上の生物のいたるところにウイルスが存在することが示された。

図 10．真核生物と RNAウイルスの進化的関係性。
 Raoult and Forterre（2008）を参考に最新の知見を加えた。

基本的に RNA ウイルスは系統的位置に対応する真核生物
に感染するが，二重線で示したように宿主ジャンプを起こ
すこともある。
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を持つウイルスが生物の中に潜んでいると期待し，新た
な遺伝資源としての利用を視野に入れ，機能探索を進め
ている。勿論，この機能は個体レベルだけでなく，生物
相互作用の理解にも新たな光となり得ると期待している。
また，ウイルスを遺伝因子の一つとして考えたとき，特
にウイルス粒子を形成しないウイルスの伝播・進化にお
いて，近年注目される細胞外膜小胞 39) がその生態・機
能理解における新たな突破口になるのではないかと考
え，両者に関する研究を並行して進めている（図 11）。
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