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研究成果の概要（和文）：Refrex-1はFeLV-Dおよび家猫のERV-DCに対する制限因子である。これらウイルスの侵
入受容体として銅トランスポーターCTR1を同定した。Refrex-1は、侵入受容体CTR1との競合を介してウイルス感
染を阻止した。この効果はCTR1依存的に侵入する霊長類ERVにも及んだ。さらに、チンパンジー、ボノボ、ゴリ
ラ、カニクイザル、アカゲザルのゲノムで見つかった欠損型ERV Envはネコや霊長類のレトロウイルスによる感
染も阻止した。分泌性Envが種の境界を越えてレトロウイルス感染を抑制できることを示し、ウイルス拡散を制
御する機能を有していた。この抗ウイルス機構は収斂進化によって出現していた。

研究成果の概要（英文）：Refrex-1 is a restriction factor against FeLV-D and ERV-DC. It is encoded by
 a subset of ERV-DC loci with truncated envelope genes. We identified the copper transporter CTR1 as
 the entry receptor for these viruses. We also identified CTR1 as a receptor for primate ERVs, which
 were newly found in a search of intact envelope genes capable of forming infectious viruses. 
Refrex-1 counteracted infection by FeLV-D and ERV-DCs via competition for the CTR1; the antiviral 
effects extended to primate ERVs with CTR1-dependent entry. Truncated ERV envelope genes found in 
chimpanzee, bonobo, gorilla, and macaque genomes could also block infection by feline and primate 
retroviruses. These results indicated that soluble envelope proteins could suppress retroviral 
infection across species boundaries, suggesting that they function to control retroviral spread. 
Several mammalian species acquired antiviral machinery from various ancient retroviruses, leading to
 convergent evolution for host defense.

研究分野： 感染免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
内在性レトロウイルス（ERV）は、古代のウイルス感染の名残であり、ヒトや哺乳類ゲノムの数％を占めてい
る。ERV由来の分泌性エンベロープ蛋白質が、ウイルス感染に関して制御因子として機能していることが明らか
となり、同様のメカニズムで生じている抗ウイルス機構が、様々な動物において認められた。このことはERVに
よる抗ウイルス機構の出現は、収斂進化によることが示された。本研究はERVのゲノムにおける存在意義の一つ
として解明したと考えられる。明らかになった抗ウイルス機構をヒントに、感染症の分野において新たな切り口
で感染防御方法を開発することが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

内在性レトロウイルス(ERV)は数万～数千万年前に動物に感染し宿主ゲノムに内在化した。

これら ERV は親から子へと遺伝し、人や動物のゲノムの約 10%を占める膨大で種特異的な遺

伝子群を形成している（下図）。ERV は宿主への感染後、ウイルス遺伝子は欠損・挿入によ

り変異が蓄積し、もはやウイルスの感染性や粒子形成能は失活している。ERV の生体内にお

ける発現は、エピジェネティク制御により調節されるものや、ウイルスプロモーターの遺伝

子変異によって失活していることが知られ、一般には ERV は外来の遺伝子であり、その発現

は抑制されていると考えられてきた。しかし、近年、ERV の発現産物が動物の生理機能を示

すことが相次いで発見されている。感染症に関連して、自然免疫では ERV はインターフェロ

ン応答遺伝子の発現に必須であることや、獲得免疫では我々が発見した Reflex-1 等の抗ウ

イルス分子が存在する（伊東 2013 J Virol）。このようにウイルス発現による動物の生理

機能を担っていることが明らかになりつつある。また人で、ERV 粒子の形成が引き金となっ

て抗ウイルス活性が誘導され、生殖細胞を感染から保護するような生命現象など、ERV 発現

が機能的な生物カスケードの誘導や分子間ネットワークを形成して生命現象を示す可能性

が推察される。一方

で、ERV の発現異常が

神経疾患、自己免疫疾

患、多発性硬化症、癌、

腫瘍などの発症原因

と関連していること

が次第に知られるよ

うになってきた。この

ように、ERV の種類が

多種であり、様々な生

理機能を担うため，そ

の発現異常に起因す

る疾患の多様性が認

められると推察される。 

２．研究の目的 

ERV にウイルスとしての機能（例えば、RNA やタンパク発現、感染性など）が保存されてい

る場合には、それらが生体内で生理機能をしているのではないか？それらの発現異常が疾

病発症の可能性があるのではないか？膨大な ERV 情報量の中から、生命進化や重要な機能

をしている ERV を見出すことが出来ないか？ ERV に関連した疾病の同定、疾病の新分類、

新たな診断法の開発、あるいは予防法や新たな治療法についての発見や新規提案の可能性

を見出せないか？さらに、ERV が生命進化の原動力となっている証拠への切り口とならない

か？といった学術的な「問い」を着想している。「ERV の生理機能とその破綻による疾病発

症」についての学術的問いの解明を目指す。特に本研究では、ERV に由来する Refrex-1 と

いう抗ウイルス活性を示す分子の機能を中心に抗ウイルス機構の解明と生命における進化

的役割を追求する。ネコに存在する Refrex-1 として知られる分子は、ネコの ERV の一種で

ある ERV-DC のエンベロープ遺伝子に由来する。今から 280 万年前に ERV-DC がネコの祖先

に感染し、そのあと共進化によって Refrex-1 が生まれたと考えらる。この分子はウイルス

のエンベロープに由来するが、変異によって短縮型となり、細胞の外へ放出される、いわゆ



る分泌性のタンパク質という特徴を持つように進化した。Refrex-1 はウイルスの感染に必

須の受容体に結合することによって、ウイルスの細胞への侵入を阻止すると考えられる。こ

の感染防御機構の詳細なメカニズムを解明する。 

３．研究の方法 

（１）Feline Leukemia virus subgroup D(FeLV-D)および Endogenous retrovirus of 

domestic cat(ERV-DC)のウイルス受容体の単離同定 

HEK293 細胞（ヒト胎児腎臓由来）cDNA ライブラリーを、ウイルスに非感受性である MDTF 細

胞（マウス線維芽細胞）へ導入する。cDNA を導入した MDTF 細胞にウイルスを感染させ、ウ

イルスが感染した細胞に導入された cDNA を PCR 法によって単離した。 

（２）霊長類ゲノムにおける感染性内在性レトロウイルス（ERV）の探索 

遺伝子データーベースを用いて、霊長類（チンパンジー、ボノボ、カニクイザル、アカゲザ

ル）に存在する完全長の ERV 由来エンベロープ（Env）遺伝子を探索し、それらの人工遺伝

子合成を行った。Env 遺伝子はマウス白血病ウイルスをもとにしたシュ―ドタイプウイルス

を作成し培養細胞を用いた感染実験を行った。 

（３）霊長類（チンパンジー、ボノボ、カニクイザル、アカゲザル）に存在する Refrex-1

と同じ機能を有する分子の同定 

遺伝子データーベースを用いて、霊長類（チンパンジー、ボノボ、カニクイザル、アカゲザ

ル）に存在する欠損型 Env 遺伝子を探索し、遺伝子は人工合成によって得た。タンパク質は

HEK293T 細胞へ遺伝子を導入することによって得た。 

４．研究成果 

（１）ウイルス受容体の単離 

cDNA ライブラリーを発現した MDTF 細胞から、ウイルス感染を指標にウイルス受容体候補を

単離した。その結果、銅イオンを輸送する Human CTR1(Copper transpoter1, SLC31A1)が単

離された。Feline CTR1(feCTR1)の遺伝子の単離も行い、Human CTR1(HuCTR1)の遺伝子を含

め、CTR1 発現 MDTF 細胞株（MDTF-feCTR1 細胞および、MDTF-huCTR1 細胞）を作成し感染実

験を行った。その結果、FeLV-D 株および ERV-DC 遺伝子型 1に由来する ERV-DC8 および ERV-

DC14 は感染した。しかし、ERV-DC 遺伝子型 3に由来する ERV-DC10 はこれら細胞に感染し

なかった。さらに HEK293T 細胞において CTR1 の RNAi によるノックダウンを行い、ウイル

ス感染を行ってみたところ FeLV-D、ERV-DC8 および ERV-DC14 の感染は抑制された。以上か

ら FELV-D 株および ERV-DC 遺伝子型 1（DC8、DC14）のウイルス受容体は銅イオンを輸送す

る CTR1（SLC31A1）であることを証明した。 

（２）Referx-1 による抗ウイルス効果のメカニズム解明 

ネコの ERV-DC に由来する Refrex-1 は欠損型エンベロープタンパク質であり、細胞から放

出される分泌性タンパク質である。Refrex-1 は細胞表面上に存在する CTR1 に結合し、レト

ロウイルス感染に対して物理的に競合することによってウイルスの感染を阻止することが

明らかになった(下図)。 

（３）CTR1 をウイルス受容体に持つ感染性のある霊長類由来エンベロープ遺伝子の発見 

霊長類のゲノムデーターベースから、カニクイザルおよびマカクザルの完全長 ERV エンベ

ロープ遺伝子配列を同定し、４つの ERV のエンベロープ遺伝子（RmRV1,CmRV, 

CmRV1_1,CmRV1_2）についてウイルス粒子の形成と感染性を発見した。これら霊長類由来 ERV

は CTR1 をウイルス受容体として用いることを明らかにした。 

（４）ネコ由来 Refrex-1 はネコのレトロウイルスのみならず、霊長類由来のウイルスに対



しても抗ウイルス効果を示す 

Refrex-1 はネコの健康を守る抗ウイルス分子であり、イエネコのレトロウイルスに対して

感染抑制効果を示している。本研究では Refrex-1 はチンパンジー由来のレトロウイルス

（CERV2）およびマカクザル由来のレトロウイルス（RmRV1,CmRV, CmRV1_1,CmRV1_2）の感染

に対しても感染抑制効果を示すことが明らかとなった。Refrex-1 はウイルスの種内伝播の

みならず種間伝播に対しても抑制効果を示すことが明らかになった。 

（５）霊長類において欠損型エンベロープ(Env)蛋白質の発見と、それらがレトロウイルス

の感染を抑制する 

欠損型 Env 遺伝子に由来する抗ウイルス機構は霊長類にも存在する（すなわち、ネコの

Refrex-1 に限定されない）という仮説を検証するために、TM 領域を欠いた RmRV1 関連 Env

の SU ドメインのみをコードする遺伝子の配列検索を行った。その結果、カニクイザル、ア

カゲザル、チンパンジー、ボノボ、ゴリラのゲノムに複数の欠損型 Env［CmRV-trunc1、RmRV-

trunc1、PNRC2-ChrV、PNRC2-BoRV、BoRV-7、GoRV-trunc1］が見つかった。これら遺伝子由

来の欠損型エンベロープタンパク質はネコや霊長類のレトロウイルスの感染を特異的に阻

止した。 以前の研究で、Refrex-1 はネコの様々な組織で発現しており、血液で最も発現量

が多いことが報告されている。チンパンジー、カニクイザル、アカゲザルから収集した RNA-

seq データを用いて、霊長類の Env 遺伝子の発現レベルを解析した。欠損型 Env 遺伝子は胸

腺や骨髄を含む様々な組織において豊富な発現を同定した。一方、完全長 Env 遺伝子の発現

レベルは極めて低い値を示した。これらの結果は、欠損型 Env 遺伝子が霊長類において本質

的に抗ウイルス因子として機能していることを示唆している。完全長の Env 遺伝子ではな

く、欠損型 Env 遺伝子の発現は、宿主にとって進化的に重要な意味を持つ。 

（６）ネコと霊長類の ERV の遺伝学的解析 

ネコ ERV と霊長類 ERV の進化的関係を遺伝子解析によって調べた。Gag 遺伝子と Pol 遺伝子

を用いて系統樹を作成したところ、ネコおよび霊長類ウイルスは同じクレードに位置する

ことが示された。しかしながら、Env 遺伝子は異なったクレードに分類された。これらの結

果は、ネコ ERV と霊長類 ERV のバックボーンは共通の祖先に由来するが、Env 遺伝子は異な

る起源を持つことを示唆している。 
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