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研究成果の概要（和文）：本申請は、ウシ着床期周辺胚に発現する内在性レトロウイルスを探索し、胎盤形成に
有用な内在性レトロウイルス遺伝子の機能解析をすることを目的とした。その結果、ウシ胎盤に高発現する
BERV-K3を見出した。BERV-K3は胎盤形成に必要な古典的WNTシグナルにより、その発現が誘導されることが明ら
かとなった。また、X染色体やY染色体に存在する内在性レトロウイルスも見出し、これらは着床前のウシ胚に特
異的に発現していることを明らかにした。これらの研究成果は、ウシの妊娠過程において内在性レトロウイルス
の関与を示す重要な発見となり、新たな高受胎胚の選別のための候補因子となりうる可能性があることが分かっ
た。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to search for endogenous retroviruses 
expressed in bovine conceptus during peri-implantation (peri-attachment) and to analyze the function
 of their endogenous retrovirus genes useful for pregnancy process and placenta formation. As a 
result, BERV-K3 which is highly expressed in bovine placenta was found. It was revealed that 
expression of the BERV-K3 is induced by the canonical WNT signal required for placenta formation. We
 also found bovine endogenous retroviruses present on the X chromosome or the Y chromosome, and 
revealed that they are expressed specifically in pre-attachment conceptus. These findings have been 
found to be important discoveries indicating the involvement of endogenous retroviruses in bovine 
pregnancy process and to be possible candidate factors for the newly selection of high conception 
embryo/conceptus.

研究分野：育種繁殖学
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１．研究開始当初の背景 
 この 30 年、家畜の生殖医療領域の技術開
発には目覚ましい発展があっただけではな
く、様々な薬剤も開発された。しかしながら、
妊娠率を向上させる薬剤の開発には至って
いない。実際、本邦の経産牛の妊娠率は低下
し続けており、1988年の乳牛の妊娠率は63%
であるのに対し、2008 年の妊娠率は 44%で
あり、現在も依然低く、回復の兆しは見られ
ていない。地域によっては 40％を下回り、本
邦の畜産業界は多大な損失を被る状況にな
っている。妊娠率の低下に温暖化などの環境
要因が関与すると考えられているが、近交交
配によるpolymorphismを持つ遺伝子の一元
化も低下に起因すると考えられる。つまり、
今まで研究開発されてきた因子群（ホルモン、
サイトカインやケモカイン）だけでは生産性
の向上が望めないことを示唆する。 
哺乳類は数千万年の歴史の中で数多くの
レトロウイルスに感染し、そのプロウイルス
の一部は「寄生ゲノム」としてゲノム中に残
存した。これら寄生ゲノムとしてのレトロエ
レメントは、これまで単なるジャンクとして
見なされ重要視されてこなかった。しかし近
年、これらの寄生ゲノムが、胎盤形成、組織
分化、病原性ウイルスからの宿主の防御に必
須であるばかりか、生命の根幹である多能性
幹細胞の維持・分化にも関与していることが
明らかとなってきた。 
レトロエレメントが時期・細胞特異的に発
現 調 節 さ れ て い る こ と 、 さ ら に は
polymorphism が存在することから、妊娠効
率の高いウシを選別できるのではないかと
考えた。 

 
２．研究の目的 
ウシ胚の伸長期、着床期および胎盤形成期
に発現する内在化したレトロウイルス由来
遺伝子（LTR型レトロエレメント）を同定し、
それらレトロエレメントの発現調節機構お
よび機能を精査する。 

 
３．研究の方法 
胚の伸長期から初期胎盤形成期（妊娠 17、

20および 22日の胚）にかけて発現する ERV
を同定し、レトロエレメントの発現動態と局
在を解明し、全長 cDNAクローニングを行っ
た。発現調節機構と着床および胎盤形成にお
ける機能を明らかにした。 
 
（１）ウシ胎盤発現性レトロエレメントの探
索 
次世代シーケンサーSOLiD3を用いて、着
床周辺期胚（妊娠 17、20および 22日の胚）
に発現する全エクソソームを網羅的に解析
した。次いで、Ensemblのウシ遺伝子データ
ベースおよびレトロエレメントを検出する
ソフトウェア「Retrotector」を用いて、LTR
型の ERV を抽出した。トランスクリプトー
ム解析データと Retrotector の情報から、①

妊娠 17、20および 22日の少なくとも 2日に
おいて発現していること、②予想される ORF
から少なくとも100アミノ酸をコーディング
していることを条件にウシ ERV を絞り込ん
だ。 
 
（２）レトロエレメントの胚における発現動
態と各組織における発現および局在とその
発現調節機構解析 
着床周辺期胚におけるレトロエレメント
の発現動態をqPCRまたはRT-PCRにて確認
した。また、そのレトロエレメントの局在を
in situ hybridization法により確認した。その
局在から、どのようにレトロエレメントの
発現が調節されているか解析を予測し、発
現調節機構を検討した。 
 
（３）レトロエレメントの機能解析 
全長クローニングにより得られたアミノ
酸配列情報からモチーフ・ドメイン解析を
行い、その機能を予測した。また、発現コ
ンストラクトおよび siRNA を細胞に導入
し、全エクソーム解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）Chr.7 に存在するレトロエレメントに
ついて 

gag タンパク質由来であるこのレトロエレ
メントは、着床前（妊娠 17 日）に発現が弱
く、着床時（妊娠 20 日）に増加し、着床後
（妊娠 22 日）に発現がさらに増加し、妊娠
45 日および 150 日の胎児胎盤でも高発現し
ていた。 

 
LTR 配列から、このレトロエレメントは

LTR/ERVK ファミリーに属することが予想
され、そのため BERV-K3 と命名した。
BERV-K3 の局在は、子宮上皮（管腔・腺）、
胚栄養膜細胞であった。胎盤形成に重要な役
割を果たす古典的 WNT シグナルにより、
BERV-K3 の発現が誘導されることが明らか
となり、BERV-K3 は胎盤機能獲得や維持に
必須の役割を演じていると考えられた。
BERV-K3 の発現に個体差があることから、
胎盤機能に差が生じる可能性がある。 



BERV-K3 siRNAをウシ栄養膜細胞 F3に
導入し、全トランスクリプトームを回収した。
また、BERV-K3 発現コンストラクトを
MDBK 細胞に導入し、全トランスクリプト
ームを回収した。現在、これらの全エクソー
ム解析を行っており（未発表データ）、この
レトロエレメントの機能を精査している。 

HIV な ど の レ ト ロ ウ イ ル ス は 、
multivesicular endosomeの中で出芽し、エ
クソソームの放出経路を利用して放出され
る。そこで、BERV-K3 の機能の 1 つにエク
ソソームの形成・放出があるか否か検討した
が、関与は認められなかった。その検討に伴
い、ウシおよびヒツジの妊娠子宮腔内から得
たエクソソームを解析したところ、反芻動物
の妊娠認識物質であるインターフェロンタ
ウを内包していることを明らかにした。 
 
（２）Chr.Xに存在するレトロエレメントに
ついて 

envタンパク質由来であるこのレトロエレ
メントは、着床前（妊娠 17 日）に発現が高
く、着床時（妊娠 20 日）に低下し、着床後
（妊娠 22 日）には、その発現は消失した。
ウシ着床過程を再現する培養系において、こ
のレトロエレメントは接着刺激（juxtacrine）
によって発現が消失することが分かった。こ
のレトロエレメントの詳細な機能は、今後の
検討課題であるが、トランスメンブランドメ
インを有し、着床後にその発現が消失するこ
とから、子宮上皮と胚栄養膜細胞との接着に
重要な役割を果たすのではないかと考えら
れる。 
 ウシ胚の着床時には、栄養膜細胞において
上皮間葉転換（EMT）が起こることを明らか
にしている。そこで、このレトロエレメント
が EMTに関与しているのか否か検討中であ
る。この解析に伴い、着床時に見られるウシ
胚の EMT に、OVOL2 の発現低下が他の
EMT 関連因子の発現誘導に関与しているこ
とを明らかにした。 
 
（３）Chr.Yに存在するレトロエレメントに
ついて 
gag/pol タンパク質由来であるこのレトロエ
レメントは、着床前（妊娠 17 日）に発現が
高く、着床時（妊娠 20 日）に低下し、着床
後（妊娠 22日）は、わずかに発現していた。
このレトロエレメントは、胚栄養膜細胞にお
いて特異的に発現しており、他の組織では発
現は確認できなかった。このレトロエレメン
トの詳細な機能は今後の検討課題であるが、
Y染色体に存在していることから、発現が認
められない胚があり、雌雄胚における妊娠過
程に差異が生じる可能性が考えられる。（未
発表データ） 
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