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研究成果の概要（和文）：レトロトランスポゾン/レトロウイルスのGagタンパク質に相同性をもつ哺乳類特異的
遺伝子Rtl6/Sirh3遺伝子は、ヒストンH３に次ぐ保存性を保つ進化的な重要性が高い遺伝子であるが、その機能
は不明だった。われわれは、これが脳内の免疫細胞であるミクログリアで発現し、細菌感染から脳を守る機能を
もつことを明らかにした。Toll-like receptorを介した自然免疫システムは動物界で広く保存されているが、哺
乳類では細菌排除のためにウイルス由来の遺伝子が新しい要素として加わった進化がおきていることを明らかに
した。

研究成果の概要（英文）：We have demonstrated that retrovirus-derived Rtl6/Sirh3 gene play an 
important role in the brain innate immune system via its function against bacteria. Rtl6/Sirh3 is 
one of most conserved genes in eutherians, however, its presumably important function remained 
elusive for long time. We turned out that RTL6/SIRH3 protein is expressed in microglia and play an 
essential role to trap a most dangerous bacterial toxin, lipopolysaccharide, as secreted protein in 
the brain. The fact that a retrovirus-derived gene plays against bacterial infection in the 
eutherian brain, indicating among the conserved Toll-like receptor (TLR) system in animal kingdom, 
this eutherian-specific novel constituent plays an important role against bacteria in TLR 
independent manner, implying that eutherian innate immune system have evolved via acquisition of 
retrovirus-derived gene(s).

研究分野：ゲノム生物学

キーワード： レトロトランスポゾン/ウイルス由来遺伝子　RTL/SIRH genes　哺乳類特異的遺伝子　Rtl6/Sirh3　脳　
自然免疫　ミクログリア　LPS

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトを含む哺乳類のゲノムには、機能不明のレトロウイルス由来の遺伝子が３０以上存在する。本研究の
RTL6/SIRH3遺伝子が脳の自然免疫で、細菌感染に対する防御に機能していることを解明し、レトロウイルス由来
の遺伝子が細菌感染防御に機能するという、全く予想できなかった事実が明らかになった。これは、Toll-like 
receptorシステムが動き出す前に、独自に機能していると考えられ、哺乳類の自然免疫系の進化を世界で初めて
示したものである。進化における生物とウイルスの関係に新たな知見を与えたものであるだけでなく、将来、脳
疾患の原因解明にもつなが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。
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１．研究開始当初の背景 

2000 年以降、ヒトゲノム中のレトロトランスポゾンや内在性レトロウイルス（HERV）由
来の DNA 配列が生命現象に関わっているという報告が出始め、それまでは不要なゴミと
見なされていたこのような DNA 領域に隠れているゲノム機能を明らかにすることに関心
が高まってきた。脳における HERV の発現が多発性硬化症 (MS)(Mameli et al. J Virol 
Med 2009)や筋萎縮側索硬化症 (ALS)(Li et al. Sci Trans Med 2015)で確認され、Env 遺

伝子を過剰発現したモデルマウスでも神経症状が確認された(Plath et al. Neuron 2006)。
このように発現がヒト疾患につながる有害な例がある一方で、まだ例は少ないもののホス
ト生物にとって有益な働きをする遺伝子として機能しているものも知られている。シンシ
チンは HERV の Env 由来の遺伝子で、胎盤のシンシチオトロホブラスト細胞で高発現し、
Env タンパク質には細胞融合活性があることが in vitro で示された（Mi et al. Nature 
2000）。その後、多くの真獣類の系統で異なるレトロウイルスの Env からシンシチン遺伝

子が獲得されていること(Dupressior et al. PNAS 2006、Heidmann et al. Retrovirol 2009)、
マウスでは胎盤機能に必須の機能をもつことが報告された(Dupressior et al. PNAS 2009, 
2011)。また、LTR レトロトランスポゾン由来の遺伝子である ARCは脊椎動物特異的遺伝

子として脳の認識機能に関係することが示されていた。 
 申請者らは PEG10 (Ono et al. Genomics 2001)や PEG11/RTL1(以下 PEG11)（Charlier 
etal. Genome Res 2001）という LTR レトロトランスポゾンの GAG と POL 遺伝子に相
同性を示す哺乳類特異的遺伝子（Suzuki et al. PLoS Genet 2007, Edwards et al. PLoS Biol 
2008）が胎盤の形成や機能維持に必須であることを明らかにした(Ono et al. Nat Genet 
2006, Sekita et al. 2008)。特に、PEG10 は獲得遺伝子という概念や哺乳類の進化における
獲得遺伝子の関わりという視点から一般にも広く関心をもたれている（NHK スペシャル 
生命大躍進 第２回:H27. 6.7 放映、国⽴科学博物館 生命大躍進展:H27.7.7~10.4）。申請者
は、同じ LTR レトロトランスポゾン由来の Sirh11/Zcchc16 (以下 Sirh11) が脳内のノルア

ドレナリン量制御に関係し、認識反応に関わる機能をもつことをノックアウトマウス（KO）
の解析から明らかにした(Irie et al. PLoS Genet 2015)。これは哺乳類で著しく発達・進化
した脳機能において、LTR レトロトランスポゾン由来の哺乳類特異的獲得遺伝子の関与を
世界で初めて報告したものである。脳機能とレトロトランスポゾンやレトロウイルス由来

の DNA 配列（遺伝子）との関係解明は、ゲノム科学でも最前線の課題であり、哺乳類、霊
長類、ヒトの成り立ちの理解のために発展が期待される重要な分野である。 

 申請者は 1990 年から哺乳類に特異的な遺伝子発現機構であるゲノムインプリンティン
グ（GI）の研究で、レトロトランスポゾンのような外来の DNA が内在遺伝子化した獲得
遺伝子を探索していた。GI機構はゲノムに挿⼊された外来 DNA の制御に関係し、その結

果、GI に関与する遺伝子には哺乳類だけがもつ domesticate（家畜化）された遺伝子が存
在する可能性が高いと予想したからである。その結果、LTR レトロトランスポゾンに相同
性を示す哺乳類特異的なインプリント遺伝子PEG10、PEG11 を同定、KO マウスの解析よ

り Peg10、Peg11 が哺乳類の胎生の特徴である胎盤の機能に関わることを証明した。さら
に、Peg10、Peg11 に相同性の高い遺伝子の探索から９つの哺乳類特異的な遺伝子を同定
し、そのうちの Sirh7/Ldoc1 にも胎盤の内分泌調節に関わること解明した(Naruse et al. 



Development 2014)。これは「哺乳類特異的な獲得遺伝子の機能は哺乳類の特徴（胎生）に
関わる」という申請者の仮説を支持する大きな証拠であり、⽐較ゲノム科学と KO マウス

をもちいた遺伝学的手法の組み合わせが、⾮常に有効な研究手法であることを証明した。ヒ
トゲノムにはLTR レトロトランスポゾン／レトロウイルスに由来する遺伝子が約 30 個存
在することがわかっている。申請者らの同定した sushi-ichi レトロトランスポゾンに相同

性を示す 11 個の SIRH family遺伝子群と、gypsey 12_DR レトロトランスポゾンに相同
性を示す 19 個の PNMA family 群で、PNMA 遺伝子の多くは脳で発現しており、脳での
機能が予想されている。 

 
２．研究の目的 
ウイルス由来と考えられる（Sirh3/Rtl6が相同性を示す Sushi-ichi retrotransposonが含

まれる Gypsy グループはレトロウイルス由来とする報告がある）哺乳類特異的遺伝子
Sirh3/Rtl6は、ウイルスの Gag遺伝子部分を共通にもつ 11個の遺伝子群（我々は Sirh遺
伝子群と呼んでいる）のうちのひとつである。Sirh3のノックアウトマウスは夜間活動量の
低下を示し、脳機能への関与が想定される。具体的な脳内の働きを解析し、脳機能への関与
の詳細を明らかにする。また、新しい遺伝子が加わることによって哺乳類の脳機能にどのよ
うな特徴が生み出されたのかを明らかにする。  

ヒトゲノムに含まれる遺伝子数は約２万個であり、それらを対象にヒト疾患の遺伝子解
析（エクソーム解析）が行なわれている。しかし、ヒトゲノムの約半数を占めるレトロトラ
ンスポゾン、その中でも明確なタンパク質をコードする LTR レトロトランスポゾン（約 15 

万コピー）や内在性レトロウイルス（HERV、約 10 万コピー）のいくつかは未知の遺伝子
として機能している可能性があり、これらも重要な解析対象として加えるべきであると申

請者は考える。Sirh3 遺伝子は哺乳類で広く強固に保存（ヒストンH3に次ぐレベル）され
ている遺伝子である。その機能解明は哺乳類の脳機能に新しい視点を与えると考える。 
 
３．研究の方法 

（１）Sirh3-Venusノックインマウスによる発現部位の特定 
SIRH3 タンパク質の脳内での発現部位を Sirh3 ノックインマウスを用いて SIRH3-

Venus 融合タンパク質の発現を指標に同定する。胎仔期、新生児、大人の脳で発現部位や
強度に変化が見られるかどうか、共焦点レーザー顕微鏡により解析する。また、共焦点レー

ザー顕微鏡で融合タンパク質のシグナルが見られた時期や部位の脳切⽚の抗体染色を行い、
さらに部位を詰めていく。融合タンパク質の存在を確認するためには、有効な Sirh3 抗体が

存在しないため、抗 Venus 抗体を結合したアガロースビーズで SIRH3-Venus 融合タンパ
ク質を免疫沈降し、ウェスタンブロッティングを行う。 

 

（２）SIRH3-Venus融合タンパク質シグナルを増強させる因子の探索 
細胞自体の自家蛍光も無視できないため、SIRH3-Venus 融合タンパク質シグナルの観察に
はリアルタイム分光可能なレーザー共焦点顕微鏡（東海大学所有）を用いる。解析方法もコ
ントロールの WT マウスの自家蛍光を測定し、ノックインマウスだけに存在する Venus の蛍

光波形だけを分離し、SIRH3-Venus融合タンパク質シグナルだけを抽出する方法を開発し
た。しかし、この方法を用いても、強制発現させていない自然な SIRH3の発現量は多くな



く、SIRH3-Venus融合タンパク質シグナルは弱かったため、増強させる刺激の探索を行い、
SIRH3タンパク質の機能解明を目指す。 

 
４．研究成果 
ウイルス由来と考えられる哺乳類特異的遺伝子 Sirh3/Rtl6は、ウイルスの Gag遺伝子部

分を共通にもつ 11 個の遺伝子群（我々は Sirh 遺伝子群と呼んでいる）のうちのひとつで
ある。我々は同じ遺伝子群の Peg10、Peg11/Rtl1、Sirh7の３遺伝子は哺乳類の胎生に必須
である胎盤の形成・機能維持・妊娠に関わるホルモン量のコントロールなどに重要であるこ

とを解明し、論文で報告している。哺乳類になって獲得した新しい遺伝子がほ哺乳類の特徴

に関わっているという具体例を示すことができたと考えている。Sirh3は胎盤の形成・機能
には無関係であったが、脳で発現しヒストンの次に相当するレベルの種間での高い保存性

を維持している点を考えると重要な機能があることは推察できた。しかし、長らく機能が解

明できず苦労していたが、タンパク質としての機能を解明するために Sirh3 遺伝子の後ろ
に蛍光タンパク質の Venus 遺伝子をつないだノックインマウスを作製し、蛍光タンパク質

をタグとして発現・機能部位を探った。Venusタンパク質の波形を分離して画像解析が行え
る共焦点レーザー顕微鏡によってやっとその発現場所が脳内のミクログリア細胞であるこ

とを証明できた。しかし、ミクログリア細胞で合成され細粒・顆粒状に分泌されている

SIRH3 タンパク質の機能はなかなかわからなかった。最終的に細菌の細胞膜の一部である
LPS（リポポリサッカライド）を脳内に投与すると SIRH3 タンパク質は LPS と結合して
凝集し、LPSの蔓延を防ぐことが解明できた（図１）。これはウイルス由来の遺伝子が脳に

おける細菌の感染防御（自然免疫）に関わることを示した世界で初めての例である。そして

哺乳類における Sirh3/Rtl6遺伝子の高度な保存性の意味も明らにできたと考えている。 
 

図１ 脳内の毛細血管に沿って見ら

れる SIRH3-LPS 複合体  

黒く見えるのが毛細血管。赤は LPS、

緑は SIRH3 タンパク質。 
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