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緒緒  言言  

 
疾患の環境要因のひとつであるウイルスは、その元来の病原性から、感染症学的には、重症化し死に至る可能性が  

ある高病原性ウイルス（エボラウイルスなど）、一過的な病態を示した後に自然寛解する低病原性のウイルス（RS   

ウイルスなど）、健常人にはほとんど病原性を示さない不顕性ウイルス（EB ウイルスなど）に大別される。しかし、 

感染病態の発現には、ウイルス元来の病原性に加え、感染者の免疫力や体質、すなわち、ヒトの形質を形成する遺伝  

要因も密接に関与することに留意すべきである。 
多因子疾患や生活習慣病は、環境要因と遺伝要因が相加・相乗的に作用することにより発症する。多因子疾患の多く

が、免疫・炎症の異常に関連があり、またこれらの異常は、ウイルス感染によって惹起されうる。そのため、ウイルス

感染が疾患のリスクファクターのひとつとなる可能性は充分に想定される。たとえば、RSウイルス感染が、多因子疾
患のひとつである小児喘息と関連があることが指摘されている［2］。他方、「衛生仮説（hygiene hypothesis）」［3］で
提唱されるように、ウイルスの不顕性感染が、疾患の発症を抑制する因子となる可能性も考えられる。実際に、ガンマ

ヘルペスウイルス感染マウスモデルにおいて、このウイルスの感染により、気管支喘息の発症が抑制されることが示さ

れている［4］。 
我々は、ヒト体内に常在するウイルスを網羅的に同定する（ヒト体内のヴァイローム［virome：全ウイルス情報］を
明らかにする）ことを目的として、GTEx（Genotype-Tissue Expression project：米国ブロード研究所をはじめとする
国際コンソーシアムが提供する、ヒトの体組織ごとの遺伝子発現と遺伝的多型を網羅的に調べたプロジェクト）が提供

する、ヒト体組織のトランスクリプトーム情報を用いた解析を行った。具体的には、RefSeqに登録された 5,139種類
のウイルスをクエリーとして、549人の53か所の体組織のトランスクリプトーム情報から、ウイルス配列を抽出した。
すなわち、次世代シークエンスデータを用い、ヒトのさまざまな組織におけるウイルスの存在を描出できる「ヒト   

ヴァイローム解析パイプライン（Human Virome Analysis Pipeline：HVAP）」の構築を進めている。本研究では、HVAP
に加え、ヴァイローム情報を既存の多階層オミクス情報に重層することで、これまでは見出されなかった疾患の要因と

してのウイルス感染の可能性を網羅的に検出することを目的とした。 
 

方方  法法  

 
11．．HHVVAAPPパパイイププラライインンのの構構築築ととババイイオオイインンフフォォママテティィククスス解解析析  
健常人のさまざまな体組織における「ヴァイローム（virome）」を網羅的に明らかにするために、我々は、健常人の
さまざまな体組織における遺伝子発現が登録されている、米国ブロード研究所が主導するGenotype-Tissue Expression
（GTEx）プロジェクト［5］に着目した。GTExには、検死検体などから取得された、547人の51種類の組織からな
る合計8,991サンプルのRNAシークエンス（RNA-seq）データが含まれている。もし、その検体のいずれかにウイル
スが感染しているのであれば、そのRNA-seqデータの中にもウイルス由来の配列が含まれていることが想定される。
そこで、RNA-seqデータから 5,139種類のウイルス由来の配列を識別し、定量化するためのパイプラインを構築し、
GTExに含まれるRNA-seqデータ全てに対して網羅的にメタトランスクリプトーム解析を実施した。 
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結結  果果  

  

11．．HHVVAAPPのの構構築築ととヒヒトトヴヴァァイイロローームムのの描描出出  
GTExに含まれるRNA-seqデータ全てに対して網羅的にメタトランスクリプトーム解析を実施した（図1A）。我々
が開発したパイプラインを用いることにより、同一のRNA-seqデータに含まれるヒト遺伝子発現とウイルス量の両方
を定量化し、それらの関連解析を行うことが可能になった。また、本研究では、効率的に多量のデータを処理するため

に、東京大学医科学研究所のスーパーコンピューターSHIROKANEを活用した。解析の結果、少なくとも 39種類の
ウイルスがヒトに常態的に感染していることを明らかにした（図 1B）（ヒトに感染する代表的なウイルスのみ記載）
［1］。検出されたウイルスの中には、すでにヒトに感染することが知られているウイルスの他に、ヒト以外の脊椎動物
や、昆虫、植物等に感染するウイルスも含まれていた。また、EBVやヒトパピローマウイルス（HPV）など、全身の
さまざまな組織からウイルス由来の配列が検出されたウイルスがある一方で、C 型肝炎の原因ウイルスである C 型  

肝炎ウイルス（HCV）やヒトヘルペスウイルス 7 型（HHV-7）は、組織特異的にウイルス由来の配列が検出された  

（後述）。 
 

 
 図1．ヒトヴァイローム（virome）解析パイプラインとその結果 

A） ヒトヴァイローム（virome）解析パイプライン。GTExデータに登録されているRNA-seq   デ
ータからヒト由来の遺伝子配列（青）とウイルス由来の遺伝子配列（赤）をそれぞれ抽出し、

それぞれの体組織におけるヒト遺伝子の発現プロファイルの描出と、ウイルス量の定量を行っ

た。そして、両者の関連解析を行うことで、ウイルス感染によって変化するヒト遺伝子の発現

変化を解析した。 
B） ヒト体組織のヴァイローム（virome）解析結果 2）。各ウイルスの組織ごとの陽性率をヒート
マップで示した。本研究 2）で同定した 39種類のウイルスのうち、代表的なヒトに感染する
ウイルスを抜粋して示した。 

 
22．．CC型型肝肝炎炎ウウイイルルスス感感染染ととイインンタターーフフェェロロンン応応答答  
まず、健常人の体内に存在するウイルスが、ヒトの免疫に関連する遺伝子の発現にどのような影響を与えているのか

を調べるために、ヒト遺伝子発現とウイルス由来の配列の有無の関連解析を行った。HCV は、肝臓特異的にウイルス
由来の配列が見られたことから、肝臓で特異的に感染、複製していることが示唆された。なお、肝臓 136検体のうち、
3つの検体がHCV陽性であった（図 2A）。GTExが提供する組織切片の画像データから、HCV陽性の肝臓の画像デ
ータを確認したところ、HCV陽性の3検体すべてで、慢性肝炎様の炎症が確認された（図2B）。このことは、この提
供者は、病徴の自覚はないものの、不顕性（気づかない）状態でHCVが感染していたことを示唆する。次に、HCV陽
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性の検体と陰性の検体の間での、ヒト遺伝子の発現を比較した。その結果、ウイルス感染により誘導されるインター  

フェロン誘導性遺伝子（interferon-stimulated gene：ISG）の発現上昇が見られた（図2C）。これらの結果から、今回
の解析で得られたHCV陽性の肝臓において、実際にHCV感染が生じており、ウイルス感染に応答して誘導されるイ
ンターフェロン系の免疫応答が顕著に誘導されていることが示唆された。 

 

 
図2．肝臓におけるHCV感染がインターフェロン誘導性遺伝子（ISG）の発現に与える影響 

A） HCV由来の配列の同定と定量。肝臓の3検体（GTEx ID：ZAB4、13SLX、139TS）におい
て、HCV由来のウイルス配列が検出された。 

B） HCV 陽性の肝臓の 3 検体（GTEx ID：ZAB4、13SLX、139TS）と、HCV 陰性の 2 検体 

（GTEx ID：P44G、XOTO）の肝臓の組織病理像。HCV 陽性の検体において、顕著な慢性 

肝炎の所見が観察される。スケールバー：100μm。 
C） HCV由来の配列の量（x軸）と、インターフェロン誘導性遺伝子（ISG；y軸）発現量の関連。
両者に正の相関が確認される。 

 
33．．EEBBウウイイルルススのの溶溶解解感感染染ととBB細細胞胞のの分分化化  

EBVは、全身のさまざまな組織で、ウイルス由来の配列が確認された（図1B）［1］。しかし、EBVの主要な感染標
的細胞は、血液細胞の一種であるB細胞である。GTExの検体は、その検体調整の際、生理食塩水を用いた還流操作が
行われているため、組織への血液の残存はあまりないと考えられるが、この広範な組織からのEBV由来の配列の検出
は、微量の血液が残存してしまったことの影響であることも否定できない。いずれにせよ、EBV 由来の配列の主要な
感染標的がB細胞であるという事実をふまえ、今回は、血液細胞を多く含む脾臓と血液において、EBV由来の配列の
有無と、ヒト遺伝子の発現変化の関連を調べた。その結果、EBV 陽性検体において、補体や食作用、抗体産生系など
のさまざまな免疫系に関連する遺伝子群が発現上昇していることが確認された（図3A）。さらに、ヒト遺伝子発現情報
から、サンプルに含まれる各血液細胞の割合を推定する cell deconvolution解析を行ったところ、脾臓と血液の両方に
おいて、EBV陽性検体における形質細胞の割合の有意な上昇が見られた（図3B）。この結果は、EBV感染がB細胞の
形質細胞への分化に関与するという近年の報告と合致しており［6］、健常者の体内においても、この関連が見られるこ
とを示している。なお、健常人においては、EBVは潜伏感染していることが知られている［7］。EBVは潜伏感染の際、
ウイルス複製を行わないため、ウイルス由来のmRNAは産生されないはずである。にもかかわらず、今回のGTExの
データセットを用いたメタトランスクリプトーム解析により、EBV に由来するウイルス mRNA が複数の検体で検出
された。この事実は、ごく一部のEBVが健常人の体内においても溶解感染（新規ウイルスを産生するウイルス複製サ
イクル）を起こしている可能性、あるいは、遺伝子の欠損などによって複製能を失ったEBVがabortive infection（ウ
イルスとしては複製せず、ウイルスに由来するmRNAのみが転写されている状態）している可能性が示唆される。 
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図3．血液と脾臓におけるEBV感染が免疫応答とB細胞の分化に与える影響 
A） EBV 陽性の検体と陰性の検体の間でのヒト遺伝子発現の遺伝子オントロジー     

（gene ontology：GO）解析。血液（左）と脾臓（右）において、EBV陰性の検体に比して
EBV陽性の検体で発現上昇が確認されたGO情報と、それぞれのオッズ比を示した。 

B） 血液（左）と脾臓（右）の検体に含まれる各血液細胞の割合を推定する cell deconvolution   

解析［8］の結果。統計検定はWelchの t検定を用いた。 
 

44．．胃胃ににおおけけるるHHHHVV--77感感染染  
今回の解析で新たに明らかになった点として、ヒトヘルペスウイルス7型（HHV-7）に由来するウイルスの配列が、
胃に局在して検出された点が挙げられる（図 1B）。HHV-7は、小児における突発性発疹の原因ウイルスであることが
知られている［9］が、成体における病原性や感染の分布、および、その感染の生物学的意義はほとんど不明であった。
そこで、HHV-7 が胃に与える影響を調べるために、ヒト遺伝子発現との関連解析を行った。ヒト遺伝子発現を基に、
胃の検体をクラスタリング（分類）したところ、大きくふたつの群に分かれた（図4A上段）。そして興味深いことに、
その片方の群に、HHV-7陽性の検体が集中していた（図4A中段）。これら2群の間でのヒト遺伝子発現を詳細に比較
したところ、HHV-7陽性が多い群において、特に消化酵素をコードする遺伝子の顕著な発現上昇が見られた（図4B）。
この結果は、HHV-7 感染が胃の状態と関連する可能性、あるいは、消化酵素群をコードする遺伝子の発現が高い胃の
部位においてHHV-7が感染、複製している可能性を示している。 

図4．胃におけるHHV-7感染とヒト遺伝子発現の関連解析 
A） 胃におけるヒト遺伝子の発現パターンとHHV-7の分布。203個の胃の検体を、発現上位 1,000遺伝子
（下段）の発現パターンでクラスタリング解析を行った。その結果、胃の検体は群1と群2に分けられ
（上段）、HHV-7陽性の検体は特に群1に顕著に分類された（中段）。 

B） 群1、2それぞれにおける消化酵素関連遺伝子の発現レベル。TPM:：transcripts per million（100万配
列あたりの転写産物量）。 
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考考  察察  

 
本研究により、健常者のさまざまな体組織におけるウイルス叢（virome）の実態が初めて描出され、ヒトとウイルス
の共生関係の一端が明らかになった［1］。腸内細菌叢をはじめとしたマイクロバイオーム解析が急速に進展している中
で、ウイルス叢（virome）については充分に研究が進んでいるとは言いがたい状況にある。その一因として、ウイルス
には、生物におけるリボソームRNA配列のように、共通して存在するコンセンサス配列が存在しないことが挙げられ
る。腸内細菌叢のNGS解析の場合、菌類に共通するリボソームRNAの配列を解読し、それを基に菌種を分類するこ
とが多いが、ウイルスにはそのような方法を適用できないことを意味する。本研究で行った、RNA-seq データを用い
たウイルス叢（virome）の解析は、通常のメタゲノム解析で行う、PCRによる対象の配列の特異的増幅を伴わないた
め、低感度になるという欠点も生じる。しかしこれは、アンバイアスにウイルス由来の配列を描出することが可能であ

る、という長所にも通じ、また実際に、本研究において、健常人の体内からさまざまなウイルスを捕捉することに成功

している。さらに、ヒトの体組織に由来するRNA-seqデータであることから、ウイルス配列の解析に用いるのと同じ
データセットから、宿主（ヒト）の遺伝子発現のデータを同時に取得、解析することが可能である。HCVやEBVの例
を上述したように、ウイルス由来の配列の有無とヒト遺伝子発現情報の関連解析を行うことで、ウイルスが宿主（ヒト）

に与える影響を調べることが可能となる。 
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