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iPS 細胞誘導時にレトロウイルスの遺伝子発現を抑制する新しい機構の発見 

 

 

 研究成果のポイント  

1. 我々独自の iPS 細胞誘導方法によって、レトロウイルス注１）からの遺伝子発現が、素早く高効率に抑制さ

れることを発見しました。 

2. レトロウイルスゲノム中の Primer-binding site（PBS）注２）が、この発現抑制に関与していることがわかりまし

た。 

3. iPS 細胞誘導によって発現が誘導された TAF-Iαタンパク質注３）が PBS 周辺に結合し、その発現抑制の

開始に関与していることを見出しました。 

4. 内在性レトロウイルスの再活性化阻害による、ゲノムの安定性維持機構の理解に繋がることが期待され

ます。 

 

国立大学法人筑波大学 医学医療系 西村健准教授、久武幸司教授らの研究グループは、レトロウイ

ルスからの遺伝子発現を抑制する新たな分子機構として、TAF-Iαタンパク質が、レトロウイルスゲノム上の

Primer-binding site (PBS)周辺に結合して、その発現抑制を起こすことを見出しました。 

人工多能性幹細胞（iPS細胞）をレトロウイルスベクターを用いて誘導する際、その誘導過程でレトロウイル

スからの遺伝子発現の抑制（サイレンシング）が起こることが知られています。また、ヒトゲノムの安定性を維

持するためには、過去に感染したレトロウイルスの残骸である、内在性レトロウイルスのサイレンシングが重要

です。これに関わる因子として、様々な分子が同定されてきていますが、その開始機構など、詳細な分子機

構はまだ明らかになっていません。 

本研究グループは、独自の遺伝子導入ベクター（SeVdpベクター注４））を用いてiPS細胞誘導を行うと、誘

導開始5日後という早い時期に、ほぼ全ての細胞でレトロウイルスサイレンシングが起きることを明らかにしま

した。そこで、このiPS細胞誘導系を用いて、レトロウイルスサイレンシングの分子機構の解析を行いました。そ

の結果、レトロウイルスゲノム中のPBS配列がサイレンシングに重要であることや、iPS細胞誘導に用いる遺伝

子のうち、OCT4、SOX2、c-MYCの3つが、このサイレンシング誘導に必要であることを明らかにしました。サ

イレンシング誘導時にPBS周辺に結合する分子を同定して、その機能解析を行った結果、TAF-Iαタンパク

質はiPS細胞誘導時に発現が誘導されてきて、PBS周辺に結合することによって、レトロウイルスのサイレンシ

ングを引き起こすことを明らかにしました。 

本研究成果は、内在性レトロウイルスの制御によってゲノム安定性を維持する機構のみならず、生体内

の様々な遺伝子発現調節機構の理解につながることが期待されます。 

 

本研究の成果は、2019年11月12日付「Cell Reports」誌で公開されました。 
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 研究の背景  

京都大学の山中教授らが人工多能性幹細胞（iPS細胞）を世界で初めて作成した際、レトロウイルスベクターを

用い、4つの初期化誘導遺伝子（KLF4、OCT4、SOX2、c-MYC）を発現させてiPS細胞を誘導しました。iPS細胞を

様々な細胞に分化させるためには、初期化誘導遺伝子の発現が抑制される必要があるため、レトロウイルスベクタ

ーからの遺伝子発現が抑制されていることが、良質なiPS細胞の指標の一つとされています。従来のレトロウイルス

ベクターを用いたiPS細胞誘導方法では、レトロウイルスベクターからの遺伝子発現抑制（サイレンシング）が誘導後

期に起こると言われていますが、どのような機構でサイレンシングが起こるかは不明です。また、ヒトのゲノムDNA中に

は、太古の昔に人類に感染したレトロウイルスの残骸として、内在性レトロウイルスが存在します。そして、この内在性

レトロウイルスからの遺伝子発現が起こり、ウイルスゲノムが増殖すると、ヒトゲノムの新たな場所にこのウイルスゲノム

が挿入されるため、ヒトゲノムの安定性が脅かされます。そのため、内在性レトロウイルスのサイレンシングを維持し、

再活性化させないことが、ゲノムの安定性を維持するために重要です。 

このレトロウイルスのサイレンシングが起こる機構については、関連する因子が同定されてきてはいますが、どのよ

うにしてサイレンシングが開始されるかなど、その詳細な分子機構は明らかになっていません。 

 

 研究内容と成果  

本研究では、レトロウイルスを感染させた細胞に対して、我々独自の遺伝子導入ベクター（SeVdp ベクター）を用

いて iPS 細胞誘導を行い、誘導過程で起こるサイレンシングを観察しました。その結果、iPS 細胞誘導開始 5 日後

には、サイレンシングがほぼ全ての細胞で起きていました。このように、我々の iPS 細胞誘導方法では、サイレンシン

グを素早く高効率で誘導できた（図１）ことから、この方法を用いて、サイレンシング誘導機構の解析を行いました。 

まず始めに、変異を挿入したレトロウイルスを用いてサイレンシング誘導の有無を解析した結果、レトロウイルスゲ

ノムに存在する、Primer-binding site (PBS) の配列が、サイレンシング誘導に重要であることが分かりました。また、

４つの初期化誘導遺伝子の中で、OCT4、SOX2、c-MYC の 3 つがサイレンシング誘導に必要であることも明らかに

なりました。 

そこで次に、サイレンシングが起こる際に PBS 周辺に結合しているタンパク質の同定を試みた結果、TAF-I タンパ

ク質が同定されました。TAF-I には TAF-Iαと TAF-Iβの二つの異なる構造のタンパク質（アイソフォーム）が存在し

ますが、両者の発現を調べたところ、TAF-Iαは iPS 細胞誘導に伴って発現が誘導されてくるのに対し、TAF-Iβは

常に発現していました。そして、TAF-Iαを過剰発現させることによって、より多くの細胞にサイレンシングを誘導でき

ることも見出しました（図２）。 

以上の結果から、iPS 細胞誘導時には、TAF-Iαの発現が誘導され、それがレトロウイルスの PBS 周辺に結合す

ることによってサイレンシングを誘導する（図３）という、新しいサイレンシング開始機構が明らかになりました。 

 

 今後の展開  

ヒト遺伝子の発現調節において、レトロウイルスサイレンシングに働く分子と共通なものが数多く存在します。本研

究をさらに進めて、TAF-Iαを中心としたサイレンシング機構を明らかにすることによって、生体における遺伝子発現

調節機構の理解を深めることにつながると思われます。また、内在性レトロウイルスの再活性化を防ぎ、ゲノムの安

定性を維持する分子機構の理解や応用にも、本研究成果が活かされることが期待されます。 
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 参考図  

 

図 1： iPS 細胞誘導によるレトロウイルスサイレンシングの誘導 

iPS 細胞誘導用 SeVdp ベクターを導入 5 日後に、レトロウイルスからの赤色蛍光タンパク質の発現を観察すると、

SeVdp ベクター導入細胞では、レトロウイルスからの遺伝子発現が抑制されている。 

 

 

図 2： TAF-Iα導入によるレトロウイルスサイレンシングの誘導 

TAF-Iαを過剰発現させることにより、より多くの細胞でレトロウイルスサイレンシングが誘導されるのに対し、TAF-Iβ

発現ではサイレンシングの促進は起きない。 

 

 
図 3： 本研究の概要 

iPS 細胞誘導前には TAF-Iβのみが発現し、TAF-Iαが発現していないが、iPS 細胞誘導によって TAF-Iαの発現

が誘導される。そして、TAF-Iαはレトロウイルスの PBS に結合することによって、レトロウイルスからの遺伝子発現を

抑制すると考えられる。 
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 用語解説  

注１） レトロウイルス 

RNA をゲノムに持ち、そのゲノムを DNA に逆転写することによって、感染先の細胞の染色体 DNA 中にウイルスゲ

ノムを挿入できる。ヒトに対する病原性はほとんど無い。この性質を利用して、持続的に遺伝子導入を行うことができ

る、レトロウイルスベクターが開発されている。また、ヒトの染色体内には、過去に感染したレトロウイルスが挿入された

残骸として、内在性レトロウイルスが多く存在する。 

 

注２） Primer-binding site (PBS) 

レトロウイルスゲノム上に存在する、転写開始に重要なヌクレオチド配列。この配列に変異を入れると、レトロウイル

スのサイレンシングが起きにくくなることが知られている。 

 

注３） TAF-Iαタンパク質 

ヒストンへの結合、修飾等を介して、ヒトのみならず、ウイルスなど様々な生物種の遺伝子発現に関与する。転写

開始部位が異なることによって、N 末端側のアミノ酸配列が異なる、TAF-Iα、TAF-Iβの二種類のタンパク質（アイ

ソフォーム）が存在する。 

 

注４） SeVdp ベクター 

センダイウイルスの持続感染株を元に作製されたウイルスベクター。染色体挿入すること無く、持続的に遺伝子を

発現させることが可能。SeVdp ベクターで iPS 細胞誘導遺伝子を細胞に導入すると、高効率で iPS 細胞が誘導され

る。参考文献） 
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