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研究成果の概要（和文）：内在性レトロウイルスの活性化は、核酸特異的Toll-like receptor (TLR)によって制
御されていることが明らかになりつつある。本研究では、内在性レトロウイルスの活性化とそれに対するTLR7の
応答について解析した。結果として、一つの遺伝子を欠損させるとTLR7の応答性が高くなることを見出した。そ
の遺伝子を欠損した細胞における内在性レトロウイルスの発現を検討したところ、亢進していることが明らかと
なった。今後、この細胞において、TLR7を活性化する内在性ウイルスについての解析を進める。

研究成果の概要（英文）：Activation of endogenous retroviruses (ERVs) is controlled by nucleic 
acid-specific Toll-like receptors. This study focused on molecular mechanisms behind ERV activation 
and TLR7 responses to ERVs. We found that the lack of a single gene increased expression of ERVs and
 activated TLR7 and. 

研究分野： 免疫学

キーワード： 自然免疫

  １版

令和

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は、ゲノムにコードされているにも関わらず、外来性のウイルスと同じように核酸特異的
Toll様受容体（Toll-like receptor, TLR）に認識されることが分かっている。核酸特異的TLRがないと、内在性
レトロウイルスが活性化されてしまう。本研究では、内在性レトロウイルスの制御機構とTLR7の活性化の関係に
ついて検討した。本研究の結果は、内在性レトロウイルスの制御機構の解明に貢献しうる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

Toll 様受容体（TLR、Toll-like receptor）は病原体成分に応答して感染防御反応を誘導す

る病原体センサーであるが、内因性のリガンドにも応答し、非感染性の疾患に関与する。核酸

特異的 TLR の内因性リガンドとして、内在性レトロウイルスが報告されている。内在性レトロ

ウィルスはゲノムの 8-10％を占めており、様々なストレスで発現が誘導され、遺伝子変異の原

因となったり、様々な疾患に関与すると考えられている。核酸特異的な TLR3、TLR7、TLR9 を全

て欠損したマウスでは、内在性レトロウィルスが恒常的に活性化され、遺伝子変異を起こした

結果として T細胞腫瘍が発生し、個体死に至ることが報告されている。この結果は、核酸特異

的 Toll 様受容体による内在性レトロウィルスの制御はゲノムの安定性維持に重要である可能

性を示す結果である。したがって、核酸特異的 TLR の内在性レトロウイルスに対する応答を調

べることは、感染防御とは異なる新たな役割を明らかにする可能性がある。 

 

２．研究の目的 

TLR3、TLR7、TLR9 の中でも特に TLR7 が直接内在性レトロウィルス由来の Alu と呼ばれる RNA

配列に応答し、内在性レトロウィルスに対する抗体産生を誘導する。内在性レトロウィルスに

よる TLR7 の活性化は、一方で自己免疫疾患を誘導する可能性がある。Ro60 は SLE などの疾患

で検出される自己抗体の抗原である。Ro60 は、Alu 配列に結合し、内在性レトロウィルスの活

性化を防ぐ。Ro60 に対する自己抗体の産生は、Ro60 と内在性レトロウィルスが自己免疫疾患に

おいて、TLR7 を活性化している可能性を示している。本研究においては、内在性レトロウィル

スの活性化機構、TLR7 による内在性レトロウィルスの認識機構及び制御機構について解析を進

める。ヒトやマウスが、内なる感染である内在性レトロウィルスを如何に制圧し、ゲノムの恒

常性を維持してきたのか、またその代償としての自己免疫疾患がどのように誘導されているの

か、明らかにすることを目的とする。本研究の成果は、ゲノムの恒常性維持機構における自然

免疫の役割を解明することと、自己免疫疾患の病態解明に資することが期待される。 

 

３．研究の方法 

1．内在性レトロウィルス制御機構の解明  

Ro60 が欠損したマクロファージ細胞株を作成し、細胞表面に発現する内在性レトロウィルス由

来のタンパク質を FACS で検出し、内在性レトロウィルスの活性化を確認する。次に Ro60 と同

様に内在性レトロウィルス制御に関わる分子を、CRISPR/CAS9 を用いた機能欠損型スクリーニ

ングで検索する。同定された遺伝子と Ro60 との関係について検討する。 

2．TLR7 による内在性レトロウィルス認識機構の解析  

NF-kB の活性化で GFP が誘導されるレポーターと CAS9 を発現させたマクロファージ細胞株で、

Ro60 かあるいは(1)で同定された遺伝子を欠損させ、TLR7 を活性化するかどうか、検討する。

内在性レトロウィルスによる TLR7 活性化が確認できた場合には、ガイド RNA ライブラリーを導

入し、内在性レトロウィルスの活性化に影響せず、TLR7 活性化による GFP の発現を低下させる

遺伝子を検索する。TLR7 による内在性レトロウィルス認識に関わる分子を同定する。 

3．TLR7 による内在性レトロウィルス制御機構の解明  

(2)で確立した細胞について、Ro60 に加えて TLR7 を欠損させ、内在性レトロウィルスの発現が

Ro60 単独欠損に比べて、さらに亢進するかどうか、検討する。TLR7 依存性に Ro60 欠損によっ

て誘導された遺伝子をマイクロアレイで検索し、その中から、抗ウィルス応答に関わる分子を

解析することで、TLR7 の内在性レトロウィルス制御機構解明を目指す。 



4．個体レベルでの TLR7 による内在性レトロウィルス制御機構についての解析  

Ro60 の遺伝子欠損マウスを作成し、内在性レトロウィルス活性化を FACS で検討する。すでに

作成を始めている。TLR7 応答と、自己免疫疾患の病態についても検討する。さらに TLR7 と Ro60

の両方を欠損したマウスを作成し、TLR7 依存性に誘導される遺伝子をマイクロアレイで検索す

る。上述の(3)で検出された遺伝子と比較することで、TLR7 によって誘導された内在性レトロ

ウィルス制御機構の解明を目指す。 

 

４．研究成果 

Ro60 を欠損させた細胞株、マウスを予定通り作成し、TLR7 を中心に応答性を検討した。内因性

レトロウイルスが制御できなくなるために、結果として TLR7 が活性化される、あるいは応答性

が亢進することを予想していたが、残念ながらそのような表現型は細胞株においても、マウス

においても認められなかった。TLR7 の応答性に何らかの変化が認められないと、次の展開に進

むことは難しいと判断した。したがって、Ro60 以外の、他の内在性レトロウイルスの制御に関

わる他の分子について、TLR7 活性化との関係について検討した。さらに TLR7 の活性化を検出

する感度を高めた細胞株も作成し、その細胞株において、APOBEC3 などの分子について、遺伝

子欠損細胞株を作成し、TLR7 の活性化を検討した。その結果、一つの遺伝子について、欠損さ

せると TLR7 の応答性が高くなることが明らかになった。さらに遺伝子を欠損した細胞における

内在性レトロウイルスの発現を検討したところ、予想通り亢進していることが明らかとなった。

今後、TLR7 を活性化している内在性レトロウイルスの同定を進める予定である。 
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