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植物ウイルス病害の防除には，既存の抵抗性遺伝子を交

配育種によって導入した品種あるいは遺伝子組換えによって

抵抗性を付与した品種の利用や，弱毒ウイルスを用いた交

叉防御，あるいは媒介生物の化学的防除などさまざまな方

法が用いられている.そのうち，天然の抵抗性遺伝子を持

つ品種の利用は経済性，省力性および長年の利用経験から

くる消費者の安心感などの点で最も有用な防除手段である.

しかし，新しいウイルス系統の出現によって抵抗性が打破

され，大きな被害が出る事例が数多く経験されている. ウ

イルス抵抗性が打破されず，持続的に有効な防除手段であ

り続ける性質を Idurability (永続性)J と呼び，多くの植物

病理学および育種学分野の研究者の関心を集めている.本

総説では抵抗性打破の事例をいくつか示すとともに，抵抗

性打破に関するリスク評価や永続性の延長を目指した最近

の研究を紹介する

1. 植物のウイルス抵抗性

ウイルスが植物細胞に感染すると，まず遺伝子を発現し，

合成されたタンパク質を用いて複製し，さらに細胞間移行，

植物体内での長距離移行および植物体聞の移行によって感

染を拡大させていく.それに対して植物は，それらの各ス

テップを抑制するさまざまなメカニズムの抵抗性を進化さ

せてきた(高橋， 2004) 百ble1に代表的な抵抗性遺伝子

を示す. クラス 1抵抗性遺伝子は，最も広範な植物で認め

られる，いわゆる免疫レセプターをコードする遺伝子であ

り，多くは過敏感反応(HR)を伴う抵抗性を支配する (Moffett，

2009). このクラスの抵抗性遺伝子にコードされるタンパク

質は， NB-ARC (旦ucleotide-Qindingadaptor shared by APAF-

1， R proteins， and CED-4)ドメインおよびLRR(!eucine-rich 
repeat) ドメインを持つことから NB-LRRタンパク質と呼

ばれ，ウイルス以外の病原体に対する抵抗性タンパク質と

も共通した構造を持つ (DanglandJones， 2001) 

クラス 2抵抗性遺伝子はウイルスの感染サイクルに必要

な宿主因子の劣性アレルであり，翻訳開始因子 eIF4Eおよ

びeIF(iso)4Eの遺伝子がその代表例である. これらの翻訳

開始因子はポティウイルスの VPgと相互作用することが知

られている (Robagliaand Caranta， 2006) また，翻訳開始

因子はキャップ構造を持つ RNAウイルス (Yoshiiet al.， 

2004)およびこれを持たない RNAウイルスとの相互作用に

も関与する (τrunigeret al.， 2008). ウイルス複製に必須の

宿主因子における突然変異 (Hagiwaraet al.， 2003; Yamanaka 

et al.， 2002) も劣性のウイルス抵抗性遺伝子として有用と考

えられるが， これまで翻訳開始因子のアレル以外に作物に

導入されて利用されているものはない. ウイルスの宿主範

囲を決定する要因として細胞間移行の成否がある (Furusawa

and Okuno， 1978; Meshi et al.， 1987; Nishiguchi et al.， 1980). 

その特異性を決定する宿主遺伝子もクラス 2抵抗性遺伝子

と見なせるが， これまで同定されていない.

1愛媛大学農学部(干 790-8566愛媛県松山市樽味3ふ7) Facul匂ofAgriculture， Ehime University， Ehime 790-8566， Japan 
2 (公財)岩手生物工学研究センター(干 024-0003岩手県北上市成田 22-174-4) Iwate Biotechnology Research Center， Iwate 024-

0003， Japan 
ネCorrespondingauthor (E-mail: kappei@ehime-u.ac.jp) 

この総説は先にJournalof General Plant Pathologyの80巻4号の pp.327 ~ 336に掲載された総説 (http:グ也.doi.orgl10.1007/s10327-

014-0527-1)の抄訳です.報文としてのプライオリティーはJGPP掲載の総説にありますので，引用の際には本総説ではなく JGPPの

総説を用いるようにご注意ください.



166 日本植物病理学会報第80巻特集号 100周年記念総説集平成26年11月

Table 1. Classification of natural plant virus resistance genes. 

Class Gene productsa Inheritanceb ResistanceC Examples (gene names or protein names) 

1 NB-LRR R-proteins Dominant HRd and ERe HRT， L， N， N'， RCYl， Rx， Sω-5， Tm-2， Tm-2!， etc. 

2 Essential host factors Recessive Gene expression Pvrl， mol， sbml， lst-l *， etc. (encoding eIF4E or 

eIF(iso)4E) 

Replication 

others ]acalin-type lectins Dominant LDM， Replication 
tom-lてtom-2てtom-3*，etc. 
RTMl，]AXl 

Small heat shocιlike Dominant LDM RTM2 

Inhibitor of replication Incompletely dominant Replication Tm-l 

a Protein products encoded by the natural resistanc怠genes

b The mode of inheritance of the natural resistance genes 

C Resistance phenotype or resistance t紅get

d Hypersensitiv巴reaction

e Extreme resistance 

f Long-distance movement 

* These紅emutants ofAra古idotsisthaliana genes isolated after artificial mutagenesis and phenotypic screening. 

RNAサイレンシングはウイルスに対する基礎的な防御機

構として受け入れられている (Wanget al.， 2012). ウイルス

はこれに対抗してサイレンシング抑制因子 (VSRs)を進化

させたが， VSRs はクラス 1抵抗性遺伝子の標的とされてい

ることが多く， RNAサイレンシングとクラス 1の抵抗性が

植物とウイルスの進化上の軍拡競争に重要であることが示

唆される (Mo佐tt，2009). 

近年， クラス 1および2に属さない抵抗性遺伝子に関す

る理解が進んでおり，シロイヌナズナのポティウイルス抵

抗性を主導する複数の因子 (Cossonet al.， 2012)，ポテック

スウイルスに対する抵抗性に関わるレクチン様タンパク質

(Yamaji et al.， 2012)，およびウイルスの複製酵素と複合体を

形成して複製を阻害する宿主タンパク質 (Ishibashiet al.， 

2012)などが知られている.

2. クラス 1ウイルス抵抗性の打破

クラス 1抵抗性遺伝子は，植物とウイルスの聞の軍拡競

争によって進化してきたと考えられる植物病害抵抗性遺伝

子ファミリーに属する(Jonesand Dangl， 2006). 植物は病原

体感染を受けた際，病原体関連分子パターン (8品iIPs)を

パターン認識レセプターで認識し， PAMPs誘導性免疫 (PTI)

を活性化する (Bollerand He， 2009). 一方，病原体は PTI

を打ち破るために病原因子として種々のエフェクターを進

化させた (Gohreand Robatzek， 2008). 植物はエフェクター

を非病原力 (Avr)因子として認識する免疫レセプターを進

化させ，エフェクター誘導性免疫と呼ばれるより強い抵抗性

機構を持つに至った. RNAサイレンシングはウイルスに対

する PTIに準ずるものと考えられ，その抑制因子である

VSRsはウイルスの病原力エフェクターと考えられる.その

エフェクターを Avr因子として認識するのがクラス 1抵抗性

遺伝子がコードする免疫レセプターである (Moffett，2009) . 

細菌，および糸状菌などの真核生物である病原体では，

エフェクターを失ったり，新たなものを獲得したりすること

によって抵抗性を打破することができる. しかし， ウイル

スゲノムがコードできるタンパク質には限りがあり，さら

に多くの場合， ウイルスタンパク質は多機能性で病原因子

としての機能以外の重要な機能を担っていることが多い.

そのため， ウイルス抵抗性の打破は， もっぱらウイルスタ

ンパク質の変異によって起こる.たとえば， トマトのトマト

モザイクウイルス (ToMV)抵抗性遺伝子 Tm-2およびTm-:z2

はも，MVの細胞間移行因子 (MP)を認識するが， MPの変異

によって打破されることが分かつている (Meshiet al.， 1989). 

興味深いことに，より永続的な，すなわち打破されにく

いTm-:z2を打破する ToMV系統は特に低い病原性を示す

(Lanfermeijer et al.， 2003). 同様に， トウガラシ徴斑ウイルス

(PMMoV)のL3抵抗性打破系統は，非打破系統よりも適応

度が低く (Sakamotoet al.， 2008)，抵抗性打破には感染能の

低下が伴うと考えられる. しかし，それでも多くの抵抗性

打破の事例が報告されている (Garcia-Arenaland McDonald， 

2003). 

ジャガイモウイルス X(PVX) に対して抵抗性遺伝子Rxl

および品2は高度抵抗性 (ER)を示すが， HRをともなう

抵抗反応を支配する抵抗性遺伝子と同様にNB-LRR型の免

疫レセプターをコードし，RxのAvr因子である PVXの外被

タンパク質 (CP) と一過性発現系で共発現させると HR様の

細胞死を誘導する (Bendahmaneet al.， 2000) .このことから

ERもHRをともなう抵抗性と同じシグナル伝達系に依存し

ていることが示唆される.事実， HRをともなう抵抗反応を
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支配する抵抗性遺伝子を高発現させると ERを示す (Sekine

et al.， 2008; Tomita et al.， 2011). 

クラス 1抵抗性遺伝子産物は病原体を認識するレセプ

ターであり，その打破は認識の回避によって起こる.完全

に認識を回避して感受性病徴を発現する抵抗性打破変異ウ

イルスもある. しかし，認識の回避が不完全なものでは遅

延型の抵抗反応が起こり，壊死性の病徴を発現させるため，

被害は感受性品種を利用した場合よりも大きくなることも

ある.近年の研究から全身壊死は， HR誘導と同じ分子機構

によることが示され (Atsumietal.，2009; Komatsuetal.， 2010)， 

不完全に打破された抵抗性遺伝子によって起こることが示

唆される (Sekineet al.， 2006). それゆえ，クラス 1抵抗性

の打破に関するリスクについて注意が必要である.

3. クラス2ウイルス抵抗性の打破

クラス 2抵抗性遺伝子はウイルスの感染サイクルに重要

なプロセスに関与する宿主因子のアレルで、ある.それゆえ，

このクラスの抵抗性は宿主因子がウイルス側の因子と相互

作用しないことに依存している.たとえば，翻訳開始因子

eIF 4E/eIF(iso )4Eとポティウイルス VPgとの相互作用の重

要性は，それらの物理的相互作用とウイルスの感染性との

関係，およびシロイヌナズナの変異体を用いた遺伝学的解

析によって示され，さらには，劣性のポティウイルス抵抗

性がeIF4E/ eIF(iso )4Eのアレルであることが示された (Gao

et al.， 2004; Kang etα1.， 2005; Leonard et al.， 2004; Nicaise et al.， 

2003; Ruffel et al.， 2005). これによって， ウイルスの感染サ

イクルに重要なプロセスに関与する宿主因子のアレルが劣

性の抵抗性遺伝子となるという概念が確立した. これまで

に実用作物品種においてよく研究されているのは，クラス 2

ではeIF4E/eIF(iso )4Eだけであり，他のクラス 2抵抗性の

打破については言及しない.

eIF4E/eIF(iso)4Eが抵抗性遺伝子として機能するメカニズ

ムとして，単純に翻訳効率がウイルス感染の成否を決めて

いることが考えられる.キャップのある，あるいはキャッ

プのない RNAをゲノムとして持つウイルスの場合はこの図

式が成り立つようである (Trunigeret al.， 2008; Yoshii et al.， 

2004). しかしポティウイルスと eIF4E/eIF(iso)4Eの相互

作用はそう単純ではない.確かに抵抗性のアレルにコード

される eIF4E/eIF(iso)4EはVPgと相互作用せず，抵抗性

打破株の VPgに認められる変異は相互作用を回復させる

(Charron et al.， 2008; Roudet-Tavert et α1.，2007; Yeam et al.， 

2007). しかし他のポティウイルス遺伝子の変異も劣性の

ポティウイルス抵抗性の打破に寄与する (Abdul-Razzaket 

al.， 2009; Nakahara et al.， 2010; Tavert-Roudet et al.， 2012). ダ

イズのsbml遺伝子はeIF4Eをコードしており，ウイルス

の感染拡大を抑制するが，最初に感染した細胞における

ウイルス RNAの翻訳にはあまり影響しない (Ashbyet al.， 

2011) .これらの結果から， eIF4Eを介する抵抗性は単なる

翻訳の低下によるものではなく， ウイルス感染サイクルの

いずれかのステップにおける複雑な分子間相互作用による

ものであることが示唆される.

クラス 1のウイルス抵抗性と異なり，クラス 2抵抗性遺

伝子はその抵抗性メカニズムに細胞死は関与しないため，

打破された場合にも全身壊死のような重篤な症状を示すリ

スクはない.そのため，クラス 2抵抗性遺伝子はクラス 1

よりも抵抗性品種の育種に適していると言えるだろう.

4.抵抗性打破リスクの評価

(1)インフォマティクスによる抵抗性打破リスクの評価

抵抗性打破は農業生産に大きな被害を与えうるため，抵

抗性打破のリスクを評価しようとする研究が行われた.古典

的な研究 (Garcia-Arenaland McDonald， 2003)では，抵抗性

の打破に関する膨大な資料を基に抵抗性打破リスクを評価

する指標として「進化ポテンシャル」を以下の3つの基準

で算定している. 1)次の宿主に感染しうるウイルスの有効

ポピュレーションサイズ:宿主範囲が広いほど，伝搬効率

が高いほど，また， ウイルスが安定であるほど高リスクで

ある. 2)遺伝子流動性あるいはウイルスの伝搬能:ベクター

や人間の活動の関与を問わず ウイルスがどれだけの距離

を移動しうるかによって評価され，大きいほど高リスクで

ある. 3)複製機構:ウイルス系統間で、の遺伝情報を交換し

うるかどうかによって評価され，高頻度であるほど高リス

クである. この研究は抵抗性打破に関わる遺伝子変異つい

て考慮しておらず，Tm-l および Tm-~ で見られるような同

じ植物とウイルスの組合せにおける異なる抵抗性遺伝子の

打破リスクの違いを説明できない.最近の研究では，抵抗

性打破変異ウイルスのAvr因子の変異による適応度の低下

に注目したものがある(Janzacet al.， 2009). 彼らは，抵抗

性打破変異株の適応度を評価するために抵抗性打破リスク

とAvr因子の多様性の関係を解析し同義置換と非同義置

換の比が抵抗性打破のリスクと相関することを見出し， ウ

イルスのAvr因子の進化に対する制約によって抵抗性打破

リスクを評価できると結論した.しかしこのアプローチ

も Tm-l および Tm-~ のように共通するウイルス Avr 因子

を認識する抵抗性遺伝子の永続性の違いを説明できない.

別の研究では，感染過程の詳細な数学モデルを利用して

いる (Fabreet al.， 2009). この研究は，具体的なウイルス抵

抗性の打破については何ら言及していないが，抵抗性打破
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リスクと相関するいくつかのパラメーターを明確に示した.

すなわち，抵抗性打破に必要な変異の数，それらの変異が

トランジションかトランスパージョンかという特性， ウイ

ルスの変異率，および変異ウイルスの適応度がどれほど低

下したかの4点である.上述のように理論的な抵抗性打破

リスクの予測は，すべての抵抗性遺伝子に適用できるわけ

ではなかった.それに対しこの数学モデルから導き出さ

れた重要なノ号ラメーターは，疫学調査あるいは実験による

研究の結果から抵抗性打破のリスクを予測するのに役立つ

だろう.化学変異原処理やエラープローン PCRなどで変異

を導入したウイルス集団を用いることで、各ノfラメーターを

実験的に決定し， より信頼性の高い抵抗性打破リスクの評

価が可能になるだろう.

(2)構造生物学的手法による抵抗性打破リスクの評価

クラス 1および2，いずれのウイルス抵抗性においても，

その分子レベルの基盤となるのはタンパク質問相互作用で

あり，それゆえ分子間相互作用の研究を進めることによっ

て抵抗性打破に結びつくウイルスタンパク質の構造変化を

予測できるかもしれない. クラス 2の抵抗性に関しては，

eIF4Eの立体構造はすでに決定され (Marcotrigianoet al.， 

1997)，抵抗性に関与するアミノ酸残基の位置は三次構造中

で決定されている (Ashbyet al.， 2011; Yeam et al.， 2007). し

かし，ポティウイルスの VPgに関しては相向性に基づく分

子モデリングの報告があるだけで，実際の構造は決定され

ていない(Jebasinghet al.， 2011; Plochocka et al.， 1996). VPg 

は不定形タンパク質であるとする報告もある (Grzelaet al.， 

2008; Rantalainen et al.， 2011). それゆえ変異VPgがウイルス

感染サイクルにおいて機能し得るかどうかをアミノ酸配列

から予測することは困難であろう.

クラス 1抵抗性遺伝子産物によるウイルス認識機構の研

究に基づく抵抗性打破リスクの評価も困難だが，魅力的な

研究分野である.これまでに多くのNB-LRR型の抵抗性タン

パク質が遺伝子クローニングされた (Mo佐 tt，2009). 抵抗

性タンパク質による病原体認識機構は多様なものと考えら

れるが，ベイト・アンド・スイッチモデルと名付けられた

包括的なモデルが提唱された (Collierand Moffett， 2009). 

このモデルで、は， NBのN末端側のドメインと相互作用する

第三のタンパク質(ベイト=畏に仕掛けるエサ)を想定す

るが， これが病原性因子としてのエフェクターの標的また

はそのデコイ(おとり)であり，これにおびき寄せられた

エフェクターを抵抗性タンパク質が認識するというモデル

である. これまでにいくつかのベイトとして働くたんぱく

質が同定されているが， ウイルス抵抗性タンパク質に関し

ては， NRIP1とRanGAP2の二種類が知られているに過ぎな

い (Caplanet al.， 2008; Sacco et al.， 2007) .ベイトタンパク質

の病原体認識における重要性は明らかであるが，しかし病

原体認識の特異性を決定しているのはLRRドメインである.

L限ドメインが抵抗性タンパク質の特異性決定に重要であ

ることはこれまでにたびたひ、示されている (Moffett，2009). 

PVX抵抗性遺伝子である Rxでは，ランダムな変異導入に

よって，認識できるウイルス系統およびウイルス種の範囲

が広くなったことが報告されている (Farnhamand Baulcombe， 

2006). 同様な認識範囲の拡大は進化の過程でも起こったと

考えられる. トウガラシ属植物のトパモウイルス抵抗性

L遺伝子には4種類のアレル，Ll， L2， L3およびL4があり，

これらはトパモウイルスの CPをAvrとして認識するが，そ

の認識範囲は階層的に異なる (Tomitaet α1.， 2011). L1アレ

ルよりも L2は多くのトパモウイルスを認識でき，さらにL3

アレルおよびL4はより広範なトパモウイルスを認識できる

が，L4を打破する P1，2，3，4病原型の PMMoVもすでに出現し

ている (Gendaet al.， 2007). 遺伝子クローニング，キメラ

解析および変異解析によってL遺伝子の各アレルとトパモ

ウイルス CPの階層的な相互作用がL抵抗性タンパク質の

LRRドメインの複数の反復単位と CPとの相互作用によっ

て成り立つことが示された (Tomitaet al.， 2011). Nicotia仰

sylvestrisのN'遺伝子はタバコモザイクウイルス (TMV)以

外の広範なトパモウイルスに対する抵抗性を支配し， CPを

Avrとして認識することからトウガラシ属のL遺伝子のパ

ラログと考えられてきた (Culv町 2002). キメラ解析によっ

てNおよびL抵抗性タンパク質の認識特性はやはり LRRド

メインが担っており，それらのアミノ酸配列は89.2%と高い

類似性を示すが CPの認識様式は異なっていることが示さ

れた (Sekineet al.， 2012) . 

NB・LRR型の抵抗性タンパク質による病原体認識におけ

るLRRドメインの重要性にもかかわらず， LRRとAvr因

子の分子間相互作用についてはほとんど分かっていない.

Nicotiana glutinosa由来のトパモウイルス抵抗性N遺伝子は，

Avr因子である p50と直接相互作用することが報告されてい

るが， LRRだけでは相互作用することはできず， NB-LRRの

形でのみp50と相互作用する (Uedaet al.， 2006). 以上のこ

とを総合すると，現時点では抵抗性タンパク質と Avr因子

の構造から抵抗性打破のリスクを評価するのは技術的に困

難と考えられる 分子構造に基づく論理的な抵抗性打破リ

スク評価と永続的な抵抗性を合理的に設計するためには，

抵抗性タンパク質の高次構造や分子間相互作用についてさ

らに研究を進める必要がある.

クラス 1抵抗性遺伝子に共通した特徴に温度感受性があ

る (Richaeland Gilchrist， 1999; Wang et al.， 2009; Whitham et 
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α1.，1996). 抵抗性品種が高温にさらされると抵抗性遺伝子

が機能しなくなり病原体が増殖するが，温度が下がると増

殖した病原体は抵抗性遺伝子による選択圧を受ける. この

ような増殖と選択の繰り返しは，抵抗性打破のリスクを増

大するであろう. トウガラシ属のトパモウイルス抵抗性遺

伝子，L遺伝子には高温機能性のアレル，L1aが知られている

(Sawada et al.， 2004). この高温機能性のメカニズムを明ら

かにすれば，永続的な抵抗性を開発する一助となるだろう.

5.抵抗性遺伝子の永続性を高める方法

クラスに関わらず，それぞれの抵抗性遺伝子はその永続

性において千差万別である.新規の抵抗性遺伝子を発見す

ることや既知の抵抗性遺伝子の永続性を高めることは容易

ではないので，抵抗性遺伝子の永続性を高めるには別の方

法を考えなければならない.抵抗性遺伝子の永続性に対す

る遺伝的背景の効果に関する最近の研究は非常に示唆に富む.

遺伝的背景とは病害抵抗性に関与する量的遺伝子座 (QTLs)

の有無を指す.病害抵抗性に関与する QTLsは，いわゆる

抵抗性遺伝子のように病原体を完全に抑制することはでき

ないが，病害の程度を抑制することができるもので， QRLs 

(quantitative resistance loci; Poland et al.， 2009)とも呼ばれる.

QRLsがあると， ウイルス，糸状菌および線虫に対する抵抗

性遺伝子が打破を免れることが示された (Brunet al.， 2010; 

Foumet et al.， 2013; Palloix et al.， 2009). QRLsによる永続性

の向上のメカニズムに関する研究では， QRLsの存在によっ

て打破に必要な病原体の変異数が多くなることが示された

(Quenouille， et al.， 2013). これらの研究は，たとえ個々の遺伝

子の効果は小さくとも，それらを組み合わせて使用するこ

とは，持続的な病害防除に有用であることを強く示唆する.

おわりに

ウイルス抵抗性遺伝子の打破は不可避であり，世界中で

農業生産の脅威であり続ける.それゆえ我々は植物病理学

100年の歴史からより多くを学び，永続的な病害防除のための

基礎および応用研究を推進しなければならない.抵抗性主働

遺伝子の永続性に対する遺伝的背景の効果に関する洞察に

富む研究を紹介したが (Palloixet al.， 2009; Quenouille et al.， 

2013)， これらの研究は抵抗性遺伝子を組み合わせて使用す

ることの有用性に加え，さまざまな防除戦略を組み合わせて

用いることの重要性を想起させる.既知の病害に対しでも

有用な新規抵抗性遺伝子を発見するのは容易ではないため，

抵抗性が打破された場合には，遺伝子組換えによる抵抗性

を利用する可能性も排除すべきではない.一方，新興病害

に対しては，抵抗性主働遺伝子と並行して QRLsの探索に

も取り組むべきであろう.ゲノム科学の発展によって，

QTLsの同定や育種系統にそれらを導入するピラミッディン

グも困難ではなくなっているが，それでも新規抵抗性品種

の開発には時聞がかかる.これらの新しい技術と従来からあ

る耕種的防除技術を組み合わせて使用することで，持続的

な病害防除への道が聞かれるだろう.
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