
ヒトのゲノムとレトロウイルス／レトロトランスポソン

ヒトゲノムを俯瞰すると感染性レトロウイルスと相同な

配列を持つ retrovirus―like element（内在性レトロウイル

ス）が全ゲノムの約８％を占めていることに気づく（図

１）１）．これに SINE（short interspersed transposable ele-

ment）や LINE（long interspersed transposable element）

等のレトロトランスポゾンを含めるとこれらは全ゲノムの

４０％を越える（図１）１）．このなかには，数は少ないが自己

転移能をもった LINE２）や，おそらく感染性をもつ内在性

レトロウイルス１，３，４）の存在も知られるようになってきた．

従って，ヒトゲノムにはこれまで絶えずレトロウイルスや

トランスポゾンが侵入し，宿主細胞の系を使って増殖して

その配列が進化の過程で蓄積されてきたことが推察され

る．これらの外来の配列が宿主に挿入されると，内在性遺

伝子が破壊されたり異常な発現をするようになるばかり

か，多コピーに増えてくると相同組み換えの頻度も著しく

高まる．そのためこれらの外来転写ユニットの増加はゲノ

ムの安定性に大きな負荷を与える２）．プロウイルスの挿入

が内在性遺伝子の機能の多様化に貢献していると考えられ

るまれな例も示されてはいるが４），宿主にとってレトロウ

イルス・レトロトランスポゾンは大きな脅威となってお

り，宿主は本質的に細胞核内にこれに対するゲノム防衛機

構を内蔵しているものと考えられる．宿主はゲノム内への

これら寄生体ゲノムであるレトロウイルスの侵入を認識し

その発現をまず抑制する（ジーンサイレンシング）．やが

て寄生体ゲノムの配列内にあるCpG配列中のシトシン残

基は，ほとんどがメチル化を受けるようになり５）さらに長

い進化の過程ではこうした５メチルシトシン残基はゆるや

かにチミンへと変換され，外来遺伝子は pseudogene 化し

て化石としてゲノム内に残されているのである．

ヒト細胞に内蔵されるレトロウイルスの発現抑制機構

このように組み込まれた直後のレトロトランスポゾン，

レトロウイルスに対する宿主のゲノム防御は，まずその発

現を抑制することから開始する．挿入されたDNA配列は

そのまま複製して娘細胞に分配されるが，そこでも発現の

抑制状態は持続されるのである．ポストゲノム時代を迎え

た今日，エピジェネティクス（DNA配列によらずに子孫

に伝搬可能な情報）を支える分子機構の知識の導入がウイ

ルス学にいよいよ必要となってくる．宿主が内蔵している

ゲノム防衛機構の重要性と，これをかいくぐって存在し続

けるウイルスのしたたかさを考えると，我々はこの問題に

積極的に挑み，「ウイルス学こそ，エピジェネティクスを

解明していく最良の研究分野である」という視点に立って

研究を推進していく時期が来たと考えたい．

これまでにヒトのエピジェネティクスを支える分子基盤

として，①DNAのメチル化（主としてCpGメチル化）②

ヒストンコード（ヒストンタンパク質のN領域のアセチ

ル化，メチル化，リン酸化）③クロマチン構造変換，の３

者が重要だとされている．この①～③の分子機構は互いに

密接に影響を与えながら，情報の子孫への伝搬をより確か

なものとしていて，いずれの１つかが他に対して主導的な

位置を占めるようなヒエラルキーはないと考えられる６，７）．

我々は，③の機能を担い，①や②の過程とも密接に関係

していると考えられるヒトの代表的なクロマチン構造変換

因子，SWI/SNF複合体に焦点をあててレトロウイルスの

ジーンサイレンシングの解析を進めている．この複合体

は，１０種のタンパク質から構成されていて（図２）８，９），AT-

Pase サブユニットとして，Brmと BRG１の２種のタンパ
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ク質がある．おのおのの SWI/SNF複合体にはこれら両タ

ンパク質のうち一方が一分子のみ存在して両者が同じ複合

体にあることはない．

MLVに見られる急激なジーンサイレンシングの現象

我々はこれまでにMLVを基盤としたVSV―Gシュード

タイプレトロウイルスを安定して産生させる系を作製し，

これがほとんどのヒト腫瘍由来細胞に高い効率で遺伝子導

入できることを示してきた１０～１３）．しかし，一部のヒト培養

細胞株では，ベクターを導入後ただちに外来遺伝子の発現

が誘導されるものの，その後急速に stochastic（確率論的）

なジーンサイレンシングを受けることを見出した（図

３）１４）．各細胞での発現レベルがそろって徐々に低下する

のではなく，同一の感染細胞クローン内にありながら全く

発現をしない細胞が除々にあらわれ，その比率が増加して

いくことが注目に値する．我々は内在性のBrmタンパク

質の発現を欠く細胞株は例外なしにこの性質を持つが，

BRG―１の発現の有無とこのジーンサイレンシングとは全

く相関しないことを明らかにして，さらに以下のような結

果を得た１４，１５）．

１）Brmの発現を欠く細胞株に Brm 遺伝子を発現するレ

トロウイルス（Brmウイルス）を導入すると，その

ジーンサイレンシングは対照ウイルスやBRG１ウイ

ルスと比べて著しく解除されて発現が維持されるよう

になる．

２）Brmの発現が見られない細胞にBrmウイルスまたは

対照ウイルスを感染してから４日後に，５‘―LTR（long

terminal repeat）近傍に動員されるクロマチン結合タ

ンパク質をクロマチン免疫沈降法により解析した．

Brmウイルス感染細胞では対照ウイルス感染細胞に

比べ５‘―LTR近傍にあるヌクレオソーム内のヒスト

ンH４の特定のリジン残基（Lys―５，Lys―８）が特

異的にアセチル化を受けていた．一方対照ウイルス感

染細胞内では転写制御因子YY１，ヒストン脱アセチ

ル化酵素群（HDAC―１，HDAC―２）といったタン

パク質を含む複合体が５’―LTR中にあるYY１結合

部位に効率よく動員されていた．

３）このようなBrm発現欠失細胞株でもジーンサイレン

図３ いくつかのヒト細胞株で見出されたレトロウイルスのジ
ーンサイレンシングの様式
レトロウイルスを感染して（矢印）１日おいて integration が
終了した後に，細胞を少数まいてコロニーを形成させる．通
常の細胞（上段）では感染を受けた細胞のクローンは，コロ
ニー中すべてウイルス遺伝子の発現を行う．しかしBrmの
発現のない細胞株ではウイルス遺伝子の発現は stochastic な
ジーンサイレンシングを受けてモザイクコロニーを形成す
る．（黒丸は発現細胞，白丸は非発現細胞を示す）

図１ ヒトゲノム構成の概念図
１コピーしかない（unique）配列と，繰り返し（repeated）
配列に２分した．

図２ ヒトのクロマチン構造変換因子 SWI/SNF複合体の構造
SWI/SNF複合体は代表的なクロマチン構造変換因子複合体
の一つで，ヒトでは１０種類のタンパク質サブユニットから構
成される．各複合体はATPase 活性を持つ触媒サブユニット
としてBRG１か Brmのいずれかを一分子有するが，両者を
同時にもつことはない．このような分子構成の違いによりこ
の複合体はいくつかのサブファミリーに分けられるものと考
えられる．矢印で示すとおり，この複合体のサブユニットは
種々のウイルスタンパク質（アンダーライン），癌遺伝子産
物（ボックスで囲む），癌抑制遺伝子産物等と各種のサブユ
ニットのいろいろな接面を使って結合しうる．
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シングをおこさない他細胞株の場合と同様に，レトロ

ウイルスを感染しても１週間以内にはCpGまたは

CpXpGにおけるシトシン残基のメチル化は LTR近

傍でほとんど観察されなかった（渡部ら未発表）．

以上のような成果から我々は染色体への組み込み後のレ

トロウイルスの発現について以下のようなDNAメチル化

に依存しないモデルを考えている（図４）１４，１５）．

「正常細胞では，Brm型 SWI/SNF複合体が転写を正

に制御する，YY１，HDACs 等からなる抑制性の複合体

と拮抗していてその LTR上への動員を抑制している．SWI

/SNF複合体により５‘―LTR近傍ではクロマチン構造の

変換がおこりその結果として LTR近傍のヌクレオソーム

内のヒストンH４では特定リジン残基（Lys―５，Lys―８）

がアセチル化されてクロマチンは活性型に維持される（図

４A）．一方Brmの発現がない細胞中ではこの抑制性複合

体はYY１結合配列を介して LTR上に安定して存在する

ことになる．この複合体中のHDACの酵素活性により，

近傍にあるヌクレオソームのアセチル化ヒストンは脱アセ

チル化を受け，その結果プロウイルスの発現は激しいジー

ンサイレンシングを受ける（図４B）．」

細胞の記憶を担う trithorax（トライソラックス）複合体

と Polycomb（ポリコーム）複合体

以上の結果は，レトロウイルスが宿主のどのような機構

を使ってその発現を維持していると解釈したらよいのであ

ろうか．個体の発生・分化の過程に注目すると，おのおの

の分化細胞は細胞分裂を繰り返しても，それぞれ特異的な

内在性遺伝子の発現様式を維持している．このような個体

発生で見られる現象を「細胞の記憶（Cellular Memory）」

と呼ぶことがあるが，それはどのようなエピジェネティク

スの機構により担われているのであろうか．ショウジョウ

バエさらにはマウスの個体レベルでの遺伝学により，この

問題の解明が最近大きく進展した．Hox遺伝子など細胞

の個体発生で位置情報を担う重要な遺伝子群においては，

これらの遺伝子の発現維持には互いに相反する機能をもつ

Polycomb―Group（Pc―G）と trithorax―Group（trx―G）

の２つの遺伝子群によるエピジェネティカルな制御が必要

であることが知られている１６～１８）．発現していない遺伝子を

抑制状態に保つのが Pc―G であり，活性化遺伝子の発現を

維持するのが trx―G である．これらはその遺伝子の転写

開始には一切かかわらないが，両遺伝子グループの産物は

それぞれ複合体を形成して互いに拮抗して働き，それ以前

に確立した染色体上の各ドメインの活性化状況を細胞分裂

を経ても維持することにより「細胞の記憶」を担っている

ものと考えられている．

前節で提出したジーンサイレンシングのモデルを考える

上で重要なことは，Brm と BRG1は，trx―G に属するショ

ウジョウバエの Brahma 遺伝子のヒトの homologue に相

当することである１６）．またYY１のショウジョウバエの

homologue は pleiophomeotic と呼ばれる Pc―G に属する遺

伝子の産物である．我々は前述したレトロウイルスのジー

ンサイレンシングでは，Brm型 SWI/SNF複合体はレト

A B

図４ プロウイルスの LTRからの遺伝子発現にかかわる分子機構のモデル
正常細胞では，Brm型 SWI/SNF 複合体（trx―G）が YY１，HDACs 等からなる Pc―G 複合体（PRC２）と拮抗していて，この PRC２
の LTR上への動員を抑制している（A）．SWI/SNF複合体のクロマチン構造変換機能により LTR近傍のヌクレオソームではヒストン
H４の特定リジン残基（Lys―５，Lys―８）がアセチル化されていてクロマチンは活性型に維持されている．一方Brmの発現がない細胞
中では PRC２複合体はYY１によってYY１結合配列に動員され LTR上に安定して存在することになる（B）．この複合体中のHDACの
酵素活性により，近傍にあるヌクレオソームのアセチル化ヒストンは脱アセチル化を受け，その結果プロウイルスの発現は激しいジーン
サイレンシングを受ける．EZH２はヒストンH３の Lys２７をメチル化する酵素活性をもち，この修飾もクロマチンの不活性化に貢献する
と考えられる．このモデルから予想されるとおり，YY１結合配列を破壊したMFG∆YY１ベクターでは，ジーンサイレンシングが強く
抑制された．
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ロウイルスの発現維持を担う trx―G 複合体ととらえるべ

きであって，これが機能を失うとこれと拮抗してきた Pc―

G が優勢となってジーンサイレンシングが引き起こされて

いるのであろうと考えている１４，１５）（図４）．一方Brm型

SWI/SNF複合体と拮抗する複合体はYY１と PRC２

（Polycomb repressing complex２；HDAC―１，HDAC―

２，EED，EZH２，Su（z）１２等を含む）から構成される

のではないかと考えていて，現在これを検証中である．従

って図３に見られる stochastic なジーンサイレンシング

は，２つのタンパク複合体の拮抗作用により all―or―none

にあらわれる染色体の不活性化の結果を反映しているもの

と考えられる．最近になって PRC２中に存在するEZH２

には，ヒストンH３の Lys―２７をメチル化する酵素活性が

検出された１９）．これもクロマチン構造の不活化に貢献する

ものと考えられる．実際に我々はBrm非存在下では LTR

近傍にあるヒストンH３では，この Lys 残基が確かにト

リメチル化されていることを見い出している（伊藤ら，未

発表）．このようなヒストンのメチル化，アセチル化，さ

らにはリン酸化によるエピジェネティカルな転写制御はい

ろいろな生命現象で明らかにされつつありジェネティクス

における遺伝子コードになぞらえ「ヒストンコード」２０）と

命名されている．この LTR上でのヒストン修飾の動態の

詳細を今後解析していくことにより，ヒストンコードの解

読を推進したい．

宿主細胞では，Brm 遺伝子の発現は

どのように制御されているのか？

これまでの我々の成果から，宿主細胞内のBrmタンパ

ク質の有無がMLV型のレトロウイルスの発現を維持する

のか抑制するのか（ジーンサイレンシング）を決定する重要

な因子の１つとなっていることが示された．それでは，こ

の Brm 遺伝子は，宿主細胞内でどのように制御されてい

るのであろうか．我々はヒト副腎腺癌由来の SW１３細胞株

に注目した．この細胞内ではBrmと BRG１両タンパク質

の発現が検出されないと報告されている．このエピジェネ

ティクスを担う重要な SWI/SNF複合体が機能しないこと

から，SW１３細胞ではレトロウイルスの発現の維持能はも

とより「細胞の記憶」も損なわれていて，遺伝子発現がエ

ピジェネティカルに不安定になっている可能性がある．こ

の細胞株には，細胞内フィラメントである vimentin を発

現している細胞（SW１３（vim＋））と発現していない細胞

（SW１３（vim－））が混在していること，それらは限界希釈

法によるクローニングによって分けることが可能であるこ

とがすでに報告されている２２）ことに我々は興味を持った．

vimentin 遺伝子はそのプロモーター領域にAP―１結合配

列を持ち，転写制御因子AP―１によりその転写が活性化

されることが知られている．AP―１は種々のFos ファミ

リータンパク質と Jun ファミリータンパク質間で形成さ

れるダイマーから構成されていて，細胞の増殖や癌化等に

関与している．我々はその構成成分の中でも特に c―Fos/c

―Jun ダイマーが SWI/SNF複合体のサブユニットの一つ

であるBAF６０aと高い親和性で結合することをすでに示

している．不活性な染色体上のAP―１結合部位に結合し

た c―Fos/c―Jun ダイマーは SWI/SNF複合体全体を動員

してその領域のクロマチン構造を変換して転写を誘導する

ものと考えられる２２）．従ってAP―１による転写活性化には

SWI/SNF複合体の存在が必要とされることから，vimentin

遺伝子の発現が検出される SW１３（vim＋）では，Brmま

たは BRG１タンパク質の発現が回復しているのではない

かという仮説を立てた（表１）２３）．RT―PCR，Northern Blot-

ting，Western Blotting により解析した結果，SW１３（vim－）

クローンでは Brm と BRG1遺伝子の発現が検出されなか

った．しかし SW１３（vim＋）ではいずれのクローンでもこ

れらの発現が認められ仮説は支持された．さらに，AP―１

の制御下にある他の遺伝子として collagenase（MMP ―1），

c―met，CD44遺伝子を選び，その発現をRT―PCRで解析

したところ SW１３（vim－）ではどの遺伝子も発現が全く見

られず，SW１３（vim＋）ではこれらの遺伝子の発現がすべ

ての細胞で検出された．また，SW１３（vim－）ではBrm

を発現しないことから予想されるとおり，レトロウイルス

SW１３（vim－） SW１３（vim＋）
SW１３（vim－）
＋HDAC inhibitor

mRNA発現
の有無＊

BRG1
Brm
vimentin
collagenase
c―met
CD44

－＊＊

－＊＊

－
－
－
－

＋
＋
＋
＋
＋
＋

＋
＋
＋
＋
＋
＋

レトロウイルスの
ジーンサイレンシング

＋ － －

＊ この表内では，例外なしにmRNA発現の有無はタンパク質の発現の有無と一致していた．
＊＊これらの遺伝子の転写の開始と伸長は SW１３（vim＋）と同程度おきている．

表１ SW１３（vim－）と SW１３（vim＋）の表現型の比較
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の急激なジーンサイレンシングがおきる．一方 SW１３（vim

＋）では，これがかなり解除されていて，レトロウイルス

の発現が持続するようになるのである（表１）．

SW１３（vim－）において，Brm と BRG1遺伝子の発現が

抑制されている原因としては，この細胞が SW１３（vim＋）

とは遺伝的に異なっていてこれらの遺伝子が欠失している

可能性と，両細胞は遺伝的には違いはないが SW１３（vim－）

ではエピジェネティカルな遺伝子の発現抑制が起こってい

る可能性が挙げられる．そこでこれらの可能性を検証する

ために，エピジェネティカルな制御に関わる薬剤を SW１３

（vim－）に添加した．その結果，CHAP３１等のHDAC阻

害剤の添加により処理された SW１３（vim－）細胞はすべて

両遺伝子の発現をタンパク質レベルで回復し，これらの発

現は薬剤を除いた後にも安定して長期間維持された２３）．SW

１３（vim－）ではこれらの遺伝子には変異があるわけでは

なく，エピジェネティカルな抑制がかかっていることがわ

かる．また予想どおりこの薬剤処理した SW１３（vim－）で

は，レトロウイルスの発現抑制がかなり解除された．また，

AP―１により制御される vimentin，collagenase，c―met，CD

44といった遺伝子群の発現も一括して回復した（表１）２３）．

HDAC阻害剤が作用したことから，我々は当初この Brm

や BRG1遺伝子にみられるエピジェネティカルな抑制は，

転写レベルでおきていると考えていた．しかし細胞核抽出

物を run―on トランスクリプション法で調べたところ，SW

１３（vim＋），SW１３（vim－）ともに，両遺伝子では高い頻

度で転写が開始され，しかも全遺伝子領域で伸長反応が進

行していることが判明した．これらのことから，SW１３（vim

－）においては BRG1，Brm 遺伝子が転写を行った後に負

に制御（post―transcriptional suppression）を受けている

と考えられる２３）．この宿主細胞における Brm 遺伝子の post

―transcription レベルでのジーンサイレンシングが，レト

ロウイルスのジーンサイレンシングを引き起こしているの

である．なぜBrmの発現抑制がHDAC阻害剤によって解

除されるのか等を含め，この分子機構の詳細を検討中であ

る．ヒト癌由来の樹立細胞株を数多く検索したところ，こ

れまでに１０数株でBrmタンパク質が検出されない．こう

した細胞株にはヒト胚性癌細胞株（たとえば PA―１）等

の幹細胞が含まれているが，我々はこうした細胞株も多く

は SW１３と同様の機構で Brm 遺伝子が抑制されているこ

とを観察している（山道ら未発表）．

レトロウイルスのジーンサイレンシングに対する

現実的対処法

Brm 発現欠失細胞には幹細胞が含まれることもあっ

て，こうした細胞内でもレトロウイルスベクターが外来遺

伝子を効率よく発現しかつそれを長期間維持することは重

要である．こうした場合，どのような対処法がありうるで

あろうか．１つは機能的Brm型 SWI/SNF複合体がない

細胞内で Polycomb―G 複合体が LTRに動員されることを

抑制する方法が考えられる．我々は LTR上のYY１結合

配列に変異を導入した ∆YY１ベクター（図４）を作製し

たが，これによりジーンサイレンシングは実際にかなり解

除される１６）（図３）．また SW１３細胞で見たようにBrm発

現欠失細胞をHDAC阻害剤で一時的に処理すれば，その

後もBrmの発現が維持されるので，そこでウイルスを導

入する方法論も広く適用可能であることがわかってきた

（山道ら，未発表）．

終わりに

本稿では，SWI/SNF複合体を，クロマチン構造変換を

介した転写活性化の側面から紹介し，触媒サブユニットが

Brmか BRG１で大きくその機能が異なることも明らかに

した．この複合体のサブユニットの分子構成は細胞内では

おそらく動的に変動し，その機能も多様であると考えられ

る．事実 SWI/SNF複合体のサブユニットの１つ INI１は

HIVの integrase と相互作用することが知られ２４），細胞内

に侵入した preinteglation complex に対し INI１が核近傍

の細胞質で結合し核内への侵入を防ぐ可能性も指摘されて

いる２５）．さらに，この INI１が HIVの形態形成に関与する

ばかりでなく２６），HPVの DNA複製に関与するE１２７），さ

らにはEBV感染後の転写標的遺伝子群を決定するアダプ

タータンパク質，EBNA２とも結合することも知られてき

た２８，２９）．INI１がこれらの機能を発揮する時に通常の SWI/

SNF複合体のサブユニットとして挙動しているのか，ま

たは分子構成を大きく変動させるのかを含め，各種のウイ

ルスの複製で果たすこの複合体の役割は今後詳しく解析さ

れるべきであろう．

また本稿では，ヒト細胞に対するMLVの感染に限局し

て話を進めてきた．たとえばヒトEC細胞（PA―１細胞）

ではMLVは発現を開始するが，それは長く続かず激しい

ジーンサイレンシングを受けた．MLVの自然宿主である

マウスの場合どうであろうか．マウスのES細胞株では

Brmの発現が見られないものがある３０）．MLVはこれに感

染して染色体中に組み込まれても，発現開始すらできない

（箕口ら，未発表）．これは，ヒト細胞に感染直後には高

いレベルでの発現を開始はするがその後に激しいジーンサ

イレンシングを受ける現象と大きく異なる．マウスの幹細

胞核内には，MLVの転写開始を阻害する又は支持しな

い３１，３２）ような，ヒト細胞では見られない状況があると考え

られる．一方マウスのESや EC細胞で発現が許容される

ようにMuLV LTR上や tRNA結合部位に数多くの変異を

いれたウイルスベクター（例えばMSCV３２））が開発されて

いるが，このベクターでもヒトBrm欠失細胞内でのジー

ンサイレンシングを防ぐことができない（山道ら未発表）．

このような種差こそ宿主―ウイルス相互作用を考える上で

もう一つの重要な視点であり，またその比較研究から本稿
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の成果の普遍性と種特異性を明らかにしたい．

植物，線虫，ショウジョウバエ等の他種生物でウイルス，

外来遺伝子，トランスポゾン等の発現を抑制する機構とし

て post―transcriptional gene silencing（PTGS）（より一般

的にRNA silencing ともよばれる），という現象が注目を

集めている３３～３５）．こうした生物種の細胞質においては aber-

rant なウイルス等の外来性遺伝子の転写産物が dsRNA化

された後に代謝されて２１ヌクレオチドの short interefern-

ing（si）RNAが生成することが知られる．やがてアンチセ

ンスの siRNAを含む RISC（RNA induced silencing com-

plex）が形成され，その触媒作用によりこれと相補配列を

もつmRNAは高い特異性で切断を受けるのである．植物

ウイルスの中には，この阻害経路を抑制してウイルス増殖

を可能とするためのタンパク質をコードしている例も多く

知られてきた３６～３９）．さらに植物４０）や線虫のトランスポゾン

や Schizosaccharomyces pombe のセントロメア（トランス

ポゾン様の構造を持つ）４１）等では，この領域の転写産物か

ら細胞質中で生成する siRNAの一部が細胞核内へと移行

し，これと相同なDNA配列の近傍に働き，ヒストンメチ

ル化やクロマチン構造変換を誘導してヘテロクロマチン化

してこの染色体領域の遺伝子発現抑制へと結びつく場合が

知られる．我々はこの経路内の必須因子の一つでクロマチ

ン変換因子として機能するシロイナズナの DDM1の遺伝

子産物４２）がヒトの SWI/SNF複合体の触媒サブユニット

（Brmと BRG１）と類縁であること４３）に注目している．

DDM１に変異のある植物では，レトロトランスポゾンの

発現が活性化することも知られる４４）．ヒト細胞においても

人工的に合成したり，ベクターにより産生させた siRNA

による阻害効果は明らかであり，その機構は不明ながら感

染症征圧にも大いに期待が持たれている４５～４７）．植物の

PTGSに相当する機構がどの程度ヒト細胞でも内蔵されて

いるのか，またこれが本来ウイルスに対する防御機構とし

て機能しているのかを解明することは，動物ウイルス学者

が取り組むべき今後の大きな課題である．
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