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ヒトゲノムの半分は利己的遺伝子である

利己的遺伝子

レトロトランスポゾン（レトロ因子）

ヒトゲノムを構成するもの

21% 13% 18% 3
％ introns

レトロウィルス型
(LTR) 

トランスポゾンLINEs SINEs
Long interspersed
nuclear element

タンパク質の
コード配列



生物種によってゲノム構成は大きく異なる
％

LTR型
（レトロウィルス型）

トランスポゾン
（DNA型）

　ヒト　　　　ショウジョウバエ　　線虫　　シロイヌナズナ　　カイコ
　44%　　　　　2.9%　　　　　　　5.7%　　　　10.4%　　　　40%以上　　　　
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トランスポゾン　（カット＆ペースト方式）

切り出し

挿入
コピー数同じ

レトロトランスポゾン　（コピー＆ペースト方式）

転写

コピー数増える

逆転写
RNA

挿入



2万

3万

1万

総数

？

？？

ヒト　　　　　　　　　マウス　　　　　　ショウジョウバエ　　　線虫

遺伝子数
22000

偽遺伝子数
22000以上？

逆転写
挿入型
7000以上

ヒトゲノムには偽遺伝子も大量に存在する

50%はnon-truncated



偽遺伝子（pseudogene）の生じ方
Non-processed pseudogenes　（遺伝子重複型）

遺伝子重複

変異蓄積

Processed pseudogenes　（逆転写挿入型）

転写とプロセシング

逆転写と変異蓄積



疑問：　利己的遺伝子はゲノムの形成・再編に
　　　　　どのように関わっているのか？

重複

欠失

逆位

１．反復的JUNK配列はゲノム再編に関わる



２．遺伝子を破壊したり、発現調節を変更させる

遺伝子内部への導入 変異・新規スプライシング

レトロトランスポゾン

遺伝子調節領域への導入 転写・発現量の変化



３．前後の配列を巻き込んで転移（transduction)

(3’-transduction)
レトロポゾン エキソンX

ＧＥＮＥ　Ａ レトロポゾン エキソンX

enhancer レトロポゾン

ＧＥＮＥ　Ａenhancer レトロポゾン

(5’-transduction)



４．レトロエレメントの一部は細胞機能を担う？

染色体切断の修復 テロメアの修復

イントロン１ イントロン２ イントロン３ イントロン４

ExBExA ExDExC

ExA

ExA

ExB

ExB

ExC

ExD

選択的スプライシングの調節

スプライシングA

グループＩＩイントロン＝レトロエレメント？

スプライシングB



逆転写酵素はさまざまな存在形態をとる
レトロエレメント：逆転写酵素を持つ因子の総称

逆転写酵素と組み合わされる蛋白ドメインの種類によって
ウイルス、転移因子、生物の遺伝子など様々な存在形態をとる

逆転写酵素
+
Ｔ モチーフ

逆転写酵素
+

インテグラーゼ
エンベロープ

逆転写酵素
+

エンドヌクレアーゼ

non-LTRレトロトランスポゾン

転移

(ヒトのL1、カイコTRAS1など)

転移因子

テロメラーゼ

テロメア付加

生物の必須遺伝子

レトロウイルス

(エイズウイルスなど)

ウイルス



Non-LTR レトロトランスポゾン(LINE)

テロメラーゼ

グループII イントロン

LTR レトロトランスポゾン

レトロウィルス

レトロ因子の進化の概略



non-LTRレトロトランスポゾンはレトロウイルスの祖先でもある

ZFRLE

レトロウイルス
（エイズウイルスなど）

LTRレトロトランスポゾン

non-LTRレトロトランスポゾン

初期分岐群

後期分岐群

INPR

Env

逆転写酵素

APEORF1 RNH



標的配列特異的レトロトランスポゾンの同定（手法）

既知の配列特異的
レトロトランスポゾン

TBLASTN(蛋白質→DNA)→ゲノム配列情報

逆転写酵素APE

BLASTN(DNA→DNA)→ゲノム配列情報

再構成

標的配列未知のレトロトランスポゾン



レトロトランスポゾンの標的配列の同定（手法）

標的配列未知のレトロトランスポゾン

BLASTN →ゲノム配列情報

レトロトランスポゾンの配列 標的配列



non-LTRレトロトランスポゾンの転移機構

１．標的DNAの切断

エンドヌクレアーゼ

２．鋳型RNAの逆転写

cDNA

RNA
逆転写酵素

新しく挿入されたレトロトランスポゾン



どの生物のR2も28S rDNA中の同じ位置に転移する

28S rRNA geneR2の3’末端の配列宿主生物種

カイコ
ショウジョウバエ
ゼブラフィッシュ
カタユウレイボヤＡ
カタユウレイボヤＢ
カタユウレイボヤＣ
カタユウレイボヤＤ
ヌタウナギ
メダカＡ
アカヒレ
クサガメＡ
ウミユリ
マンソン住血吸虫ＡTAACTATGACTCTCTTAAGGTAGCCAAATGC 
ミツバチ
アメリカザリガニ

TAACTATGACTCTCTTAAGGTAGCCAAATGC 
TAACTATGACTCTCTTAAGGTAGCCAAATGC 
TAACTATGACTCTCTTAAGGTAGCCAAATGC 
TAACTATGACTCTCTTAAGGTAGCCAAATGC 
TAACTATGACTCTCTTAAGGTAGCCAAATGC 
TAACTATGACTCTCTTAAGGTAGCCAAATGC 
TAACTATGACTCTCTTAAGGTAGCCAAATGC 
TAACTATGACTCTCTTAAGGTAGCCAAATGC 
TAACTATGACTCTCTTAAGGTAGCCAAATGC 
TAACTATGACTCTCTTAAGGTAGCCAAATGC　
TAACTATGACTCTCTTAAGGTAGCCAAATGC 
TAACTATGACTCTCTTAAGGTAGCCAAATGC 

TAACTATGACTCTCTTAAGGTAGCCAAATGC 
TAACTATGACTCTCTTAAGGTAGCCAAATGC 

AGAGGGGACGCCGCAACCAC
AAAGCTATAAAAAAAATA7
TAAGGATTCCAATGGGTA41
CGGGGTGTCCTTTTTTTTAC
GTCGAGTGTCGCTCTGAGTG
GTCTGCGGGCACAACTATCA
GAGTGGTGACTCGCCTCAAG
CGGTGGTATGGCCTCACCAG
ACCCGCGTGGGTTTGTTAAA
CCCGATGGGATTAGGCGAAA
TACTTAAAAATAAATGTTAT
GGGGAGTTAGGGGACACA14
CTGATCGTAGGCGCAAAACA

TGATGATCCGGCGATGAAAA
TCCATACCTCCGCGATCA22



R2は幅広い動物門にまたがって分布する

今回新たにR2を発見した生物種
クサガメ

アカヒレ

ゼブラフィッシュ

メダカ

ヌタウナギ

カタユウレイボヤ

ユウレイボヤ

トリノアシ

マンソン住血吸虫

アダンソンハエトリグモクモ綱

アメリカザリガニ

アメリカカブトエビ

セイヨウミツバチ

爬虫綱

硬骨魚綱

硬骨魚綱

硬骨魚綱

メクラウナギ綱

ホヤ綱

ホヤ綱

ウミユリ綱

吸虫綱

甲殻綱

甲殻綱

昆虫綱

脊椎動物

脊索動物門

棘皮動物門

扁形動物門

節足動物門



レトロエレメントの進化の過程を解明しつつある

ZFRLE

レトロウイルス

LTRレトロトランスポゾン

non-LTRレトロトランスポゾン

初期分岐群

後期分岐群

Dualen RNHAPE

INPR

Env

逆転写酵素



さまざまな動物の寿命と細胞分裂回数の関係

100

140

10 30 100

10

30

動
物
の
寿
命

才

繊維芽細胞の分裂回数

回

ガラパゴスゾウガメ

ヒト

ウマ

ウサギ

ハツカネズミ

コウモリ



ヒト細胞の細胞寿命・ガン化とテロメラーゼの関係

テロメア長

M1
Hayflick
limit

体細胞
テロメラーゼoff

生殖細胞
幹細胞？
テロメラーゼ on

15kb

5-7

2-4

細胞分裂回数

P53, RPB

SV40

M2
crisis

不死化ガン細胞
テロメラーゼ on



テロメラーゼ

テロメア長は逆転写酵素に よって維持される

多くの真核生物

テロメア反復配列を末端に持つ

例）ヒト： (TTAGGG)n

染色体
テロメアテロメア

ショウジョウバエ

末端はレトロポゾンで構成される

例） TERT、 Het-A

レトロトランスポゾン

Het-A
TART

RNAの逆転写RNAの逆転写



カイコのテロメアには反復 配列とレトロポゾンが混在 する

TRAS
SART

カイコ（ Bombyx mori） テロメア反復配列 レトロトランスポゾン

●カイコではテロメラーゼ

活性は検出されない

（ Sasaki et al. 2000）
●レトロポゾンは in vivoで
活発に転写されている

（ Takahashi et al. 1999)

→レトロポゾンがテロメア反復配列

に転移することで伸長している？

Question
どうやって TRASといったレトロポゾンは
ゲノムの中からテロメアだけを選んで転移するのか？



Sf9 cell (ヨトウガ）

SART1

Retrotransposition
PCR Primer

Chromosome

SART1

telomere

Baculovirus(AcNPV)

SART1

SART1

SART1

テロメア特異的レトロトランスポゾンを細胞内で転移させる



ZF
867bp

+1                                               +1067aa

5’UTR       　　 ORF1 　　　 　　ORF2    　 3’UTR
+1   　　 +712aa

polyA461bp

ZFs
EN RT

6,7 kb

a      b       c    d     e       f       g    h        i

核移行　　　　蛋白質　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 　　逆転写酵素
　　　　　　　　相互作用？　　　　　　　　　　　　　　　　　　　と相互作用

テロメア　　　　　 標的DNA　逆転写酵素
結合　　　　　　　 切断　

？　　　　　　　　　？　？

polyAEN RT

テロメア特異的ＬＩＮＥ/SART1の網羅的機能解析



何故カイコのLINEを遺伝子治療ベクターに使うのか？

１．ゲノムに挿入されるので永続的な遺伝子発現が期待できる
が、テロメア特異的に転移するので、非特異的挿入による変異
を起こす可能性が低い。

２．AcNPVでLINEを発現させることで、ウイルス感染によりゲノ
ムへの挿入が可能である。

3. AcNPVは極めて広範な宿主域をもち、ヒトにも感染すると報
告されている。

AcNPVとLINEを組み合わせること
でこれまでの遺伝子治療ベクターの
欠点を解決できる



テロメア特異的LINEをAcNPVに
組み替えた遺伝子治療用ベクター

CAGpromoter
などによりLINE
部分のみ発現

ゲノム

テロメア特異的EN
により特定位置
に外来遺伝子挿入

AcNPVでヒト細胞に安全に感染

　　　　LINE 外来遺伝子

CAG
promoterAcNPV部 AcNPV部


