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（別紙様式第 3号）

論 文 要 旨日

論文題目

Expression analyses of hun1an endogenous retroviruses (HERVs): 
tissue-specific and developmental stage-dependent eゅressionof HERV s 
（ヒト内在性レトロウイルス (HERV)の発現解析： HERV発現は組織特異的かつ発達時期依存性である）
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論文要旨

目的

ヒト内在性レトロウイルス（以下 HERV)

はヒトゲノムのレトロトランスポゾンの一つ

で、 ゲノム全体の 8 %を占める
｀ 

。し れまで不

（
 

明な 点が多かった HERV の生理的役割につ

いて 、 近 年 さ ま ざまな研究成果が報告される

よう に な っ て き た。そのうち最も注目される

も のは、胎盤合胞 体 細 胞 に 強 く 発 現 し 細 胞 融

合活性を持つ syncytin (ERVWEl)の発見で

ある。その後、 syncytin と同様の細胞融合

活性 を 持 つ syncytin2 (HERV-FRD)が同定

されている。また デ ー タ ベ ー ス 情 報 か ら 、 遺

伝子に取り込まれた転移因子 (TE) の割合

を算出した論文や、 TE が 哺 乳 類 の 遣 伝 子 調

節の多様化を促進した事を示唆する論文も報

告され ている。しかし、それらは つ の 青 写

真であり、実験的裏付けが欠けている。

今回の研究の目 的は、 HERVs の生物学的

役割を理解するため、正常組織で発現してい

る HERV を可能な限り多数同定し、それら

の発現特性を明らかにすることである。



方法

すでに報告されている 22 種類の HERVs

プロトタイプを query として EST データベ

ス検索を行った。その結果複数の EST が

得ら れ た HERV ロ ー カ ス を 候 補 遣 伝 子 と し

（
 

てノ ザン解析を行い 正常組織におけるそ

の発現を確認した。それらの染色体局在の同

定は、 degenerate プライマ を用いた RT-

PCR から得られたク ロ ン化産物の配列解

析 で行った。さらに胎盤で発現する HERVs

について、その経時的変化を定量的 TaqMan

RT-PCR法を用いて検討した。

結果：

ノ― ザン解析および染色体局在：正常組織ノ

ザン ブロ ット において、 5 つの HERV の

発現を確認した。うち 1 つは解析したすべて

の組織で発現し、 4 つは組織特異的な発現を

ホした。この 4 つのうち 3 つが胎盤特異的に、

1 つが 胃 お よ び 小腸に発現していた ヽ
。し のう

ち 以下の 4 つ で 染色体局在を決定することが



できた。普遍的発現を示した HML6-l は

19q13.4 に、胎盤特異的発現を示した

H7 /F(XA34), Fbl 及 び HML6-c14 はそれぞ

れ 7p21.3,

していた。

胎盤における経時 的発現の変化： Syncytin

21q22.3 及び 14q24.2 に局在

•( および Fbl は妊娠全期を通して発現レベル

が維 持 さ れ て い る のに対し、 Syncytin2 は妊

娠時期の進行とと もに発現レベルの低下が見

られた。 H7/F(XA34)および HML6-c14では 、

妊娠末期に発現レベルの著明な上昇と検体

（個人）間の差が大きくなる傾向を認めた。

これらから細胞融合能を持つとされる

Syncytin2 は、 胎盤における合法体形成過程

で Syncytin とは異なる役割を担っている可

能 性 が示 唆 さ れ る
゜

H7 /F(XA34)お よ び

HML6-c14 にお ける妊娠末期の発現レベル上

昇は、 エストロゲ ン の 動 向 と 類 似 し て お り 、

胎児環境あるいは出生後の疾患発症に HERV 

がなんらかの影響を及ぼしている可能性も考

えられる。
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論文審査結果の要旨 (1) 
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（論文題目）

Expression analyses of human endogenous retroviruses (HERV s): 
tissue-specific and developmental stage-dependent expression of HERV s 

（論文審査結果の要旨）

上記論文に関して、研究に至る背景と目的、研究内容、研究成果の意義、学術
的水準等につき慎重かつ公正に検討し、以下のような審査結果を得た。

1.研究に至る背景と目的

ヒト内在性レトロウイルス（以下HERV)はヒトゲノムのレトロトランスポゾン

の一つで、ゲノム全体の 8％を占める。これまで不明な点が多かったHERVの生理

的役割について、近年さまざまな研究成果が報告されるようになってきた。

そのうち最も注目されるものは、胎盤合胞体細胞に強く発現し細胞融合活性を持つ

syncytin (ERVWEl)の発見である。その後、 syncytinと同様の細胞融合活性を持つ

syncytin2 (HERV-FRD)が同定されている。またデータベース情報から、遣伝子に

取り込まれた転移因子 (TE)の割合を算出した論文や、 TEが哺乳類の遺伝子調節の

多様化を促進した事を示唆する論文も報告されている。しかし、それらは一つの

青写真であり、実験的裏付けが欠けている。

今回の研究の目的は、 HERVsの生物学的役割を理解するため、正常組織で発現す

るHERVを可能な限り多数同定し、それらの発現特性を明らかにすることである。

備 考 1 用紙の規格は、 A4とし縦にして左横書とすること。
2 要旨は800-1200字以内にまとめること。
3 ＊印は記入しないこと。
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（別紙様式第 7号）

論文審 査結果の要旨 (2) 

2.研究内容

すでに報告されている22種類のHERVsプロトタイプをqueryとしてESTデータベー

ス検索を行った。その結果複数のESTが得られた1-IERVローカスを候補遺伝子としてノ

ーザン解析を行い、 5つのHERVの発現を確認した。うち 1つは解析したすべての組織

で発現し、 4つは組織特異的な発現を示した。この4つのうち 3つが胎盤特異的に、 1 

つが胃および小腸に発現していた。普遍的発現を示したHML6-1は 19q13.4に、胎盤特

異的発現を示したH7/F(XA34),Fbl及びHML6-c14はそれぞれ7p21.3, 21q22.3及び

14q24.2に局在していた。

次に胎盤における経時的発現の変化を定量的faqManRT-PCR法を用いて検討した。

Syncytinおよひ下b1は妊娠全期を通して発現レベルが維持されているのに対し、

Syncytin2は妊娠時期の進行とともに発現レベルの低下が見られた。 H7/F(XA34)およ

びHML6-c14では、妊娠末期に発現レベルの著明な上昇と検体（個人）間の差が大きく

なる傾向を認めた。これらから細胞融合能を持つとされるSyncytin2は、胎盤における

合胞体形成過程でSyncytinとは異なる役割を担っている可能性が示唆された。

またH7/F(XA34)およびHML6-c14における妊娠末期の発現レベル上昇は、エストロゲ

ンの動向と類似しており、胎児環境の変化にHERVがなんらかの影響を及ぽしている可

能性も考えられる。

3.研究成果の意義と学術的水準

正常組織にて発現するHERVを複数抽出同定し、それらの発現の経時的変化を解析

検討した研究は他に類がない。本研究は、 HERVの生理的活性や疾患との関連解明に

一端をひらき、国際的にも高く評価されるものであると判断される。

以上により、本論文は学位授与に十分に値するものであると判断した。


