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研究成果の概要（和文）：ほ乳類細胞の遺伝情報にはウイルス由来の転移因子群が紛れ込んでおり、これらの制
御は個体の生存に必須である。本研究では、マウスの系を用いて、インターロイキンと呼ばれる液性因子のひと
つであるIL17Dがその制御を行えることを発見した。さらに、IL17Dが作用する細胞膜受容体と下流シグナル伝達
因子と標的遺伝子を同定し、胚を構成する細胞の一部が過剰な転移因子の活性化を起こしてしまった場合には、
並行したアポトーシス経路が働くことで、細胞を除去し、胚の品質を一定に保つような経路が備わっていること
を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Transposable elements are dispersed throughout the mammalian genome. 
Appropriate regulation of these elements is indispensable for the survival of the embryos/fetuses. 
In this study, using the mouse system, I found that the application of the IL17, one of the 
interleukin family members, to the cells could repress their transcription. Furthermore, I 
identified an IL17D receptor responsible for the immobilization of the transposable elements and the
 downstream signaling pathways as well. In the absence of IL17D signaling pathways, apoptosis 
signals are concomitantly upregulated, thereby cells with low quality are removed for supporting the
 proper embryonic development.

研究分野：分子遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
ほ乳類の初期胚においては、細胞に全能性/
多能性を賦活するために、生殖細胞型に特化
していたクロマチン修飾を大転換するいわ
ゆるゲノムリプログラミングが起こる。受精
直後、生殖細胞型に特化していたクロマチン
修飾が大転換し、これに伴い、遺伝子サイレ
ンシングが一時的に解除される。この際、ゲ
ノムに紛れ込んでいるウイルス由来の転移
因子も活性化するというリスクを負うが、そ
のリスクからゲノムを守るべき機構につい
ては全くと言って良い程不明である。レトロ
トランスポゾン様配列の活性化は、全能性の
維持に重要なことが示唆されており、一方で、
新たに転移現象を起こして、必須遺伝子中に
ペーストされた場合には細胞が致死するた
め、その制御は厳密である必要がある。本課
題開始前、予備実験として、このリスクに対
処しうる液性因子としてインターロイキン
類(IL17D)を同定していた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、マウス初期胚発生におけるイン
ターロイキン類がもたらすゲノムワイドな
効果を明らかにすることで、全能性獲得に伴
う転移因子の一時的活性化と再不活性化の
機構を解明し、制御の自在化を目指すことと
した。免疫関連遺伝子が、シグナル伝達と転
写制御を介した細胞増殖制御と免疫反応に
関与する以外にも、「ゲノム免疫」に寄与す
ると考え、新分野を開拓できると考えた。 
 
 
３．研究の方法 
i)	
 まず、IL17D をノックダウンすることで、
トランスクリプトームを取得し、制御下の遺
伝子及び転移性因子の情報を網羅すること
とした。	
 
	
 
ii)	
 i)の結果を基礎として、IL17D シグナル
カスケードに位置する多数の分子候補につ
いてノックダウン実験を行い、免疫組織化学
とウエスタンブロットにより細胞の生存率
と各種タンパクリン酸化状況をモニターし
た。加えて、クロマチン免疫沈降実験により、
一次標的遺伝子を同定することで、IL17D シ
グナルがゲノムにまで到達するメカニズム
の実態を調べた。	
 
	
 
	
 
４．研究成果	
 
i)	
 まず、胚盤胞期のトランスクリプトーム
解析を行ったところ、IL17D の活性低下に伴
って、レトロトランスポゾンの活性化、特に
MERBL と IAPEz ファミリーに属する RNA 断片
が３倍以上上昇することが分かった。雌性発
生胚にもみられる現象であり、IL17D による
胚の正常なエピゲノム獲得がレトロトラン
スポゾン制御に重要であることが示唆され

た。	
 
	
 
ii)	
 免疫組織化学の結果、IL17D ノックダウ
ンにより細胞がアポトーシスすること、及び、
リコンビナント IL17D 添加による回復を確認
できた。アポトーシスに至る過程では、候補
因子について、in	
 vitro にて 10 種の shRNA
によるノックダウンを行った。その結果、１）
IL17D リコンビナントタンパク質培養液添加
の効果を伝達するには IL17RD が必須である
ことを明らかにした。また、関与する細胞内
シグナル伝達経路の詳細を解析し、２）IL17D
によるアポトーシス抑制/細胞生存促進現象
の発現は、NF-kappaB 経路を活性化すると同
時に MAPK 経路を抑制することで達成されて
いることが分かった。この際の標的遺伝子に
は抗アポトーシスに機能する Xiap などが含
まれていた。一方、転移因子の制御に機能す
る標的遺伝子の同定も進めた。マウス初期胚
に お い て は NF-kappaB 経 路 の 活 性 化
（RelA/p65 の核への局在）は２細胞期に阻害
されており、転移因子の活性化が認められる
が、IL17D	
 ノックダウンにより転移因子の活
性化が過剰になってしまう。Il17D が RelA を
介して標的とするクロマチン関連因子の発
現を変化させることで、転移因子の適切な一
時的活性化と再不活性化を担っている可能
性を考え、ChIP-seq 解析による全標的遺伝子
の網羅的取得を行った。その結果、３）RelA
はヒストン脱アセチル化酵素、脱メチル化酵
素遺伝子、及び、クロマチンリモデリング因
子である CBX5 を標的に含むことが明らかに
なった。	
 
	
 
以上より、全能性の獲得に適切な転移因子活
性化レベルを保つには IL17D が必須であり、
胚を構成する細胞の一部が過剰な転移因子
の活性化を起こしてしまった場合には、並行
したアポトーシス経路が働くことで、細胞を
除去し、胚の品質を一定に保つような経路が
備わっていることが考えられた。	
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