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研究成果の概要（和文）：生殖細胞の発生を司る遺伝子発現制御ネットワークは、哺乳類の進化過程において著
しく多様化しており、進化の過程でfine-tuningされてきたことが示唆 される。本研究では、類人猿特異的な
ERVの一種であるLTR5_Hsが、始原生殖細胞における遺伝子発現制御ネットワークを改変した可能性を示した。
LTR5_Hsは、iPS 細胞から樹立したヒトの始原生殖細胞においてエンハンサーとして活性化していた。さらに、
種間比較トランスクリプトーム解析により、LTR5_Hsの挿入が、類人猿特異的なエンハンサーを創出することで
始原生殖細胞における遺伝子発現制御ネットワークを改変した可能性が高いことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Gene regulatory networks controlling germ cell development have diversified 
significantly during mammalian evolution, suggesting that they have been fine-tuned during 
evolution. In this study, we show that LTR5_Hs, an ape-specific ERVs, may have modified the gene 
regulatory network in primordial germ cells. LTR5_Hs was active as an enhancer in human primordial 
germ cells established from iPS cells. Furthermore, interspecies comparative transcriptome analysis 
revealed that the insertion of LTR5_Hs likely altered the gene expression regulatory network in 
primordial germ cells by creating an ape-specific enhancer.

研究分野：ゲノム生物学

キーワード： 遺伝子発現調節ネットワーク　トランスポゾン　内在性レトロウイルス　進化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生物の形質の進化は、遺伝子配列における変異だけでなく、遺伝子発現制御配列における変異により引き起こさ
れることが知られている。本研究では、配列中に様々な転写調節エレメントを有し、遺伝子のプロモーターやエ
ンハンサーとして働く内在性レトロウイルス（ERV）が、類人猿の進化過程においてゲノムの中で大量に増殖し
たことで、生殖細胞で働く遺伝子制御ネットワークが大きく書き換えられた可能性を示した。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
<学術背景> 
内在性レトロウイルス (endogenous retrovirus; ERV) はトランスポゾンの一種であり、ヒトに

おいてはゲノムの約 8%を占めている。ERV は自身の配列中に多数の転写調節エレメントを含

んでおり、エンハンサーとして、近傍の遺伝子の発現調節に様々な影響を与えている。ヒトゲノ

ム中に存在する ERV 由来エンハンサーの重要性に関しては、ヒトゲノムプロジェクトが完了し

た直後から既に提唱されていたものの、これらの ERV 由来エンハンサーがどの組織、細胞種に

おいて、どのような機能を担っているかについては、未だに明らかでなかった。 
これまでの研究において、私は、ENCODE プロジェクトで公開されたエピゲノムデータを網

羅的に再解析することで、ヒトゲノム中に存在する ERV 由来エンハンサーを網羅的に同定し、

データベース化することに成功した（Ito et al., 2017, PLoS Genetics）。さらに、米国が主導し

た巨大がんゲノムプロジェクトである TCGA の提供する腫瘍マルチオミクスデータセットを網

羅的に再解析することで、一部のがん患者の腫瘍において ERV 由来エンハンサーが著しく活性

化していること、および、ERV 由来エンハンサーの活性化が腫瘍の抑制に働くことを明らかに

した（Ito et al., 2020, Science Advances）。このように、我々の研究を含めた先行研究の結果か

ら、ヒトゲノム中に様々な種類の ERV 由来エンハンサーが存在すること、そしてこれらの ERV
由来エンハンサーが機能を持ちうることが明らかとなりつつある。しかし、これらの ERV 由来

エンハンサーが、ヒトの生理機能（細胞の分化等）においてどのような役割を果たしているかに

ついては、明らかでなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、ヒトゲノムに存在するERV由来エンハンサーのヒトの生理機能（細胞の分化等）

における役割を解明する。そして、ERV 由来エンハンサーの獲得が、ヒトに至る霊長類の進化

において、遺伝子発現制御ネットワークおよび形質の進化に及ぼした影響を明らかにすること

で、ERV 由来エンハンサー獲得の進化的意義を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 第１に、公的データベースにて公開されている、ヒトの様々な組織、細胞から取得されたマル

チオミクスデータを網羅的に解析し、どの様な種類の ERV 由来エンハンサーが、いつ（どの発

生段階で）、どこで（どの組織、細胞において）活性化しているかを網羅的に明らかにする。第

二に、これらの ERV 由来エンハンサーがどの様な遺伝子の近傍に位置し、発現制御に関与して

いる可能性が高いか、明らかにする。さらに、比較ゲノム解析から、これらの ERV 由来エンハ

ンサーが進化的にいつ頃獲得されたか明らかにし、ERV 由来エンハンサーの獲得により遺伝子

の発現がどのように変化したか明らかにする。そして、ERV 由来エンハンサーの獲得が、ヒト

に至る霊長類の進化過程における遺伝子発現制御ネットワークの進化に与えた影響を解析する。 
 
４．研究成果 
本研究では、ヒトの発生・分化等の生理機能を司る内在性レトロウイルス（ERV）由来エ

ンハンサーを同定するために、ヒトの様々な組織および細胞から分取された 1 細胞 RNA-
Seq データおよびオミクスデータを網羅的に解析した。その結果、始原生殖細胞の分化にお



いて、ERV 由来エンハンサーが重要な役割を果たしている可能性が示唆されたので、以下

に報告する。 
生殖細胞の発生を司る遺伝子発現制御ネットワークは、哺乳類の進化過程において著しく

多様化しており、進化の過程で fine-tuning されてきたことが示唆される。本研究では、類

人猿特異的な ERV の一種である LTR5_Hs が、始原生殖細胞における遺伝子発現制御ネッ

トワークを改変した可能性を示す。LTR5_Hs は、iPS 細胞から樹立したヒトの始原生殖細

胞様細胞（PGCLC）においてエピジェネティックに活性化していた。LTR5_Hs の周囲に存

在する遺伝子の発現は、LTR5_Hs の活 性化に伴い PGCLC において特異的に誘導されて

いた。さらに、ヒトとカニクイザル（非類人猿）の比較トランスクリプトーム解析により、

LTR5_Hs の周囲に存在する遺伝子の発現は、ヒトの PGCLC では活性化するが、カニクイ

ザルの始原生殖細胞では活性化しないことが明らかとなった。以上から、LTR5_Hs の挿入

が、類人猿 特異的なエンハンサーを創出することで始原生殖細胞における遺伝子発現制御

ネットワークを改変し、遺伝子発現パターン、さらには始原生殖細胞の形質を変化させた可

能性があることが明らかとなった（図 1）。 
本研究成果は国際研究誌 PLoS Genetics に掲載された（Ito et al., 2022, PLoS Genetics）。 
 
 
 

 

図 1. 本研究成果の概略図。LTR5_Hs の挿入により形成されたエンハンサーが、始原生殖細胞

とナイーブ型胚性幹細胞（ES細胞）において重要な遺伝子発現制御ネットワークを再構築した。 
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