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研究成果の概要（和文）：内在性レトロウイルスに由来する遺伝子の進化解析を目標とした。ヒトなどの胎盤形
成に関わるsyncytin-2をモデルとして着目し、新世界ザルの12種のゲノム配列を探索した結果、3種ではナンセ
ンス変異によってORFが短くなっていることがわかり、フサオマキザルでは短くなっていなくてもいくつものア
ミノ酸変異が膜融合活性を下げていることが分かった。2種の単孔類のゲノム配列を解析し、400アミノ酸以上コ
ードするレトロウイルス膜タンパク質由来する配列が、カモノハシでは2配列しかなかったものの、ハリモグラ
では121配列も存在し、特に膜融合活性をもつものもあることがわかった。

研究成果の概要（英文）：We aimed to analyze the evolution of genes derived from endogenous 
retroviruses. We searched syncytin-2 in genome sequences of 12 species of New World monkeys (NWMs). 
We found that nonsense mutations shortened the syncytin-2 ORF in three NWM species and that even if 
the ORF was not shortened, several amino acid mutations reduced membrane fusion activity in tufted 
capuchins. We also analyzed genome sequences of the two monotremes, revealing that while there was 
only two retroviral membrane protein-derived sequences encoding more than 400 amino acids in the 
platypus, there were 121 sequences in the echidna, one of which exhibited membrane fusion activity.

研究分野： ゲノム科学

キーワード： 内在性レトロウイルス　分子進化　比較ゲノム　新規遺伝子　哺乳類　ゲノム進化

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、レトロウイルス由来の遺伝子はダイナミックに進化しており、たとえ長さが変わっていなくても
その活性などは種によって大きく異なる可能性が示唆された。これはおそらく他のレトロウイルス由来の遺伝子
などが関わっている可能性が強く示唆されるため、そのような種ではどのような遺伝子が関わっているのかなど
は更に検討する必要があると考える。また、胎盤発生と膜融合活性をもつ配列の獲得は密接に関わると考えられ
ていたが、我々の研究成果は単純な因果関係ではなく、必要条件なのかもしれないが、少なくとも十分条件では
ないことを明らかにした。

※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 
哺乳類では、これまでにさまざまなウイルス、特にレトロウイルスに由来する配列が哺乳類のゲ
ノム配列に内在化していて（内在性レトロウイルス）、一部が遺伝子として機能していることが
報告されている。特に、胎盤形成に関係する遺伝子について、内在性レトロウイルスの膜タンパ
ク質に由来する配列が宿主の遺伝子として機能すると様々な種で報告されている一方で、胎盤
を有する哺乳類にとって必須であると考えられるこれらの遺伝子の起源となるレトロウイルス
が種によって大きく異なっている。どのようにしてレトロウイルス由来の遺伝子が進化的に変
化しているのかについてはよく分かっていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
内在性レトロウイルスに由来する配列が、宿主で機能遺伝子となった場合の進化を詳細に調べ
ることを目標とした。そのために、胎盤形成に関わる内在性レトロウイルスについて、1)ヒトな
どの胎盤形成に関わる syncytin-2 をモデルとして着目し、新世界ザルでの機能変化を調べ、内
在性レトロウイルスの機能進化について明らかにすること、2)胎盤を持たない哺乳類、単孔類の
2 種（カモノハシとハリモグラ）に着目し、これらの内在性レトロウイルスに注目し、胎盤形成
に関わるような可能性のある配列の有無について明らかにし、内在性レトロウイルス由来の遺
伝子と胎盤発生に関して研究することをそれぞれ目標とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 新世界ザルの syncytin-2 の機能解析 
ヒトを含む類人猿 7 種、旧世界ザル 22 種、そして新世界ザル 12 種のゲノム配列を探索し、
syncytin-2 を同定した。また、ヒトと新世界ザルのフサオマキザルについて、syncytin-2 の細
胞融合を調べる実験アッセイを構築し、融合能を比較した。また、ヒトとフサオマキザルの
syncytin-2 のキメラを作成し、syncytin-2 の融合活性の違いに関与するアミノ酸を探索した。 
 
(2) 単孔類の新規機能性レトロウイルス由来の配列の探索 
胎盤を持たない哺乳類である単孔類 2 種、カモノハシとハリモグラのゲノム配列をダウンロー
ドし、レトロウイルス膜タンパク質や逆転写酵素に由来する配列を網羅的に探索し、分子進化解
析を行った。また、それらの配列周辺を探し、レトロウイルス由来の配列の有無を確認した。そ
の中で、特に胎盤形成に関与すると報告がある配列と類似する配列について、その受容体との相
互作用を細胞融合アッセイによって確認した。 
 
 
４．研究成果 
(1) syncytin-2 に関して、類人猿と旧世界ザルは、それぞれ今回調べたすべての種で ORF はす
べて同じ長さであったが、新世界ザルではナンセンス変異が入ったため ORF 長が短くなってい
る syncytin-2 をもつものも 3 種あり、syncytin-2 が胎盤発生に関与していない新世界ザルがい
るのではないかと示唆された。実際に、新世界ザルのフサオマキザルの syncytin-2 を合成し、
その膜融合能を調べてみると、ヒトのものよりも活性が低いことが示唆された。また、そのアミ
ノ酸変異に関しては一つではなくて複数の箇所の変異が関連していることも分かった。以上の
結果から、Syncytin-2 は新世界ザルのいくつかの種では胎盤発生に関与しているかもしれない
が、別な膜タンパク質に由来するような遺伝子を独自に獲得している可能性があることを示し
た(Shoji et al. FEBS Open Bio 2023)。 
 
(2) 単孔類ゲノムから膜タンパク質に由来する配列を網羅的に探索した結果、400 アミノ酸以上
をコードしている配列は、カモノハシでは 2 つしかなかったものの、ハリモグラのゲノムには
121 配列も存在することが分かった。分子進化解析の結果、カモノハシでは 2つ、ハリモグラで
は少なくとも 7つの独立したレトロウイルスの内在化があったと分かった。400 アミノ酸以上と
限定すると、2種の共通祖先で挿入した内在性レトロウイルスに由来する膜タンパク質は保存さ
れていないことがわかった。また、ハリモグラの膜タンパク質のなかで、一つは RD114/D-type 
retrovirus (RDR) interference group に分類されるタイプであることがわかり、受容体が
ASCT2/1 を使うことが推察された。細胞膜融合に必要なモチーフもすべて保存されていたため、
細胞融合活性があることを細胞融合アッセイによって示した。受容体の ASCT2/1 は腎臓で特に
高発現し、またこのレトロウイルス由来の配列は腎臓を含む様々な組織で発現していて、これら
の膜融合が実際に腎臓などの臓器で起こっている可能性が示唆された。本研究成果は、胎盤とい
う新奇形質の獲得と膜融合活性をもつウイルス由来の配列の獲得というのは単純な因果関係で



はなく、必要条件なのかもしれないが、少なくとも十分条件ではないことを明らかにした(Kitao 
et al. Molecular Biology and Evolution 2023)。また、逆転写酵素に由来する配列がカモノハ
シとハリモグラの共通祖先で獲得され、3つに重複して、それぞれが非常に高度に保存されてい
て、精巣特異的に発現していることが分かった。しかし、逆転写酵素活性は失っている可能性が
高く、どのような生理的な機能を担っているのかは分からなかった（Kitao et al. Virus 
Evolution 2022） 
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