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はじめに：ヒトゲノムプロジェクトの成果

ゲノム配列が解読された結果，ヒトゲノムの実に 40％以
上が TE（特に retroelements）とその残骸（進化の過程で
変異を蓄積し，既に転移活性を失ってしまった TEおよび
それら TEに由来すると考えられる反復配列）で占められ
ていることが明らかとなった 5）．TEは長い間‘利己的’ま
たは‘パラサイト’DNAと見なされ，進化においては，宿
主にとって中立であるかまたは害を及ぼすものと考えられ
てきた．しかし，最近のゲノム解析の結果，TEとその宿
主には単なる寄生関係以上の極めて複雑な相互作用が存在
することが見えてきた 3, 6, 15, 16）．つまり，これら TEとそ
の残骸は宿主ゲノムに様々な変化を生み出し，進化の過程
でその変化の中からたまたま宿主の生存に都合の良いもの
が宿主ゲノム情報発現制御機構に組み込まれてきた（‘co-

option’とか‘exaptation’とか呼ばれる）ことを示唆する
結果が次々に報告されている．このような exaptationの代
表例の一つが哺乳類の Peg10という胎盤形成に必須の遺伝
子である 12）．この遺伝子は明らかに TEに由来しており，
フグでは極めて類似の配列を持つ TEが未だに TEとして
機能していることがわかっている．このように TEが遺伝
子そのもののソースとして使われるだけでなく，TEが宿
主遺伝子の内部や近傍に転移することで新しい制御配列を
宿主遺伝子に提供する（宿主側から考えると，そのような
挿入があることで「偶然たまたまそれまでより具合が良く
なった」）例も見られる．これらの制御配列には転写のプロ
モーターやエンハンサー配列，スプライシング配列，ポリ
A付加配列等があり，おそらく，もっと微妙な制御を可能
にする配列（mRNAの安定性，翻訳効率，局在化等）も含
まれるであろう．

TE：

TEはレトロトランスポソンと DNAトランスポゾンに大
きく分類され，それぞれ自身のコピーを宿主ゲノムの他の
領域に挿入する転移能を有している．TEは細胞外に出て
行かないレトロウイルスの様なものと見なすことができる．
TEの転移は時として宿主に取って害のある挿入（たとえ
ば，遺伝子内に転移することでタンパク質コード領域を破
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壊したり，制御領域に転移することで遺伝子の発現が大き
く変化する）やゲノムの組み換え（たとえば，相同な TE
配列間の組み換え）を引き起こすことになる．特に，生殖
細胞系における新たな挿入や組み換えは次世代に伝えられ
る可能性があるため，生殖細胞系におけるゲノムの「品質
管理」は極めて重要である．このため，宿主側は TEの発
現を押さえ込むさまざまな仕組みを進化させてきた．その
代表例が DNAのメチル化であり，また染色体のヘテロク
ロマチン化である．最近の研究成果から，RNAサイレンシ
ング機構が TE，特にレトロトランスポソンの抑制に関わ
る重要な生体防御機構の一翼を担っていることが明らかと
なってきた 15. 16）．

RNAサイレンシング：

最近，RNAi（RNA干渉）に代表される 20～ 30塩基長
の小分子 RNAが鍵となる遺伝子発現制御メカニズムが動
植物で次々に明らかとなり，このような機構は包括的に
RNAサイレンシングと呼ばれるようになった 14, 17）．
RNAiは Fire, Melloらにより 1998年に発表された２本鎖
RNAにより誘導される配列特異的な遺伝子発現抑制機構で
ある．RNAiにおいて，２本鎖 RNAは Dicerにより siRNA
と呼ばれる約 22塩基長の小分子 RNAにプロセスされ，こ
の小分子 RNAがその核酸配列の相補性を利用することで，
Argonaute タンパク質を中核とする作動複合体（RISC:
RNA induced silencing complex）を標的 mRNAにターゲ
ットする．標的 RNAは Argonauteタンパク質が有する
RNase H様の endonuclease活性（Slicer活性と呼ばれる）
を用いて切断され，その後，分解される．したがって，
siRNAは遺伝子発現を特異的に抑制するガイド分子として
機能する 17）．

RNAi研究の進展に伴い，私達の細胞には RNAiと良く
似た分子経路が幾つか存在することが明らかとなってきた．
その一つが microRNA （miRNA）経路である 14）．既に線
虫において見つかっていた発生の時間軸を制御する翻訳阻
害性小分子 RNA let-7（21塩基長）がショウジョウバエや
ヒトにおいてもゲノムにコードされ発現しているという
2000年の発見が契機となり 13），類似の小分子 RNAの探索
から miRNAが様々な生物種で見いだされた．miRNAは，
siRNAと同様，Argonaute蛋白質と RISC複合体を形成し，
標的mRNAの分解や翻訳抑制を引き起こすことで，細胞増
殖，細胞死，細胞運命系譜決定，幹細胞維持，発生段階の
時間的制御等，様々な生物学的プロセスに関与しているこ
とが明確になってきた．ヒトでは既に 500以上の miRNA
が同定されており，さらに，コンピュータを用いた解析で
は数千から数万の miRNA遺伝子がヒトゲノムに存在する
ことが予想されている．また，ヒトのタンパク質をコード
する遺伝子の 30％以上の発現が，これらmiRNAの制御下
にあると見積もられている．これは miRNAの標的部位が

全て mRNAの 3' 非翻訳領域（UTR）に存在するというシ
バリをかけた場合の数値であるが，最近，miRNAの標的
部位は 3' UTRのみならず 5' UTRにも存在することが報
告されている 9）．もしかしたら，miRNAの標的部位はタン
パク質コード領域にも存在するかもしれない．これらの結
果と予想は，全く思いもよらなかった制御ネットワークの
階層が存在することを示唆する．興味深いことに，多くの
miRNAとその標的部位が TE配列から進化してきたことが
示唆されている 6）．たとえば，TE反復配列が head-to-head
に配置された場合を想定すると，これが進化の過程で変異
を蓄積し，その結果，その領域からの転写産物が miRNA
前駆体様のヘアピン構造を取るようになることが考えられ
る．一方，同種の TEがゲノム中の他の領域にも存在すれ
ば，それらが変異を蓄積していく過程で，TE 由来の
miRNAの標的部位にもなると考えられる．
一方，私達のゲノムには，miRNA以外にも類似の小分

子 RNAである内在性 siRNAや piRNA（次項参照）が膨大
な数，少なくとも数十万種，おそらく百万種以上，コード
されていることも分かってきており，これらがゲノムの品
質管理やクロマチン修飾，さらにはテトラヒメナで見られ
る様なゲノムのスキャニングと再編成にも関与している可
能性が出てきている．しかもこれら多くの小分子 RNAの
ソースが TEである．つまり，私達の細胞は TEに由来す
る多種多様なしかも膨大な数の小分子 RNAを発現してい
ることになる．先に述べたように，このような小分子 RNA
は Argonauteタンパク質と複合体（1分子の小分子 RNAと
1分子の Argonaute）を形成し，標的に作用する．

RNAサイレンシング機構による TEの抑制：

生殖細胞系における新たな挿入や組み換えは次世代に伝
えられる可能性があるため，生殖細胞系における TEの制
御は極めて重要である．ショウジョウバエの遺伝学的な解
析から，ハエ生殖細胞系における TEの抑制には生殖細胞
特異的に発現している Argonauteタンパク質である Piwi
と Aubergine （Aub）が関与していることが知られてい
た．ショウジョウバエには 5種類の Argonauteタンパク質
が存在し，これらは生殖細胞特異的に発現する PIWIサブ
ファミリー（AGO3, Aub, Piwi）と体細胞を含むほぼ全て
の細胞で発現しているAGOサブファミリー（AGO1, AGO2）
に分類される．PIWIサブファミリータンパク質と直接相
互作用する RNAの探索から，miRNAや siRNAより少し
サイズの大きな小分子 RNA（24～ 29塩基長）がこれらタ
ンパク質と強固に結合していることが明らかとなった．最
近，このような小分子 RNAは piRNA（Piwi-interacting
RNA）と総称される．piRNAの多くが各種 TE，特にレト
ロトランスポゾンに由来する．しかも，AGO3に結合する
piRNAの多くがそれら TEのセンス鎖に由来しており，一
方，Aubと Piwiに結合する piRNAの多くがアンチセンス
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鎖に由来していた．また，PIWIサブファミリータンパク
質はそれぞれ Slicer活性を有していることから，piRNA-
PIWIサブファミリータンパク質複合体は piRNAの配列情
報に基づいて，TE転写産物のセンスまたはアンチセンス
鎖に結合し，それらを切断することで TEの発現を抑制す
ると考えられている 2, 4）．さらに，piRNAは Dicer非依存
的に生成され，この TE転写産物の切断反応そのものが
piRNA生合成の一環でもあることが明らかとなった．つま
り，piRNA-PIWIサブファミリータンパク質複合体による
TE転写産物の切断は piRNAの生合成と共役しているとい
うモデルが提唱されている 2, 4）（図 1）．マウス精巣におい
ても同様に，piRNA-PIWIサブファミリータンパク質複合
体が TEの発現抑制に関与している．ただし，マウスの場
合，piRNA-PIWIサブファミリータンパク質複合体は DNA
メチル化をとおして TEの抑制に働いているようである 1, 8）．

piRNAの中には TEだけでなく細胞遺伝子の mRNAの
一部と高い相補性を示すものがあり，実際，そのような

mRNAは piRNA-PIWIサブファミリータンパク質複合体に
より切断される 11）．したがって，piRNAは単に TEの抑制
のみならず，細胞遺伝子の発現制御にも関与している可能
性が出てきた．これは TEと RNAサイレンシング機構の
間の'軍拡競争'の過程で生じた exaptationの一例と考える
ことができるかもしれない．また，ショウジョウバエ PIWI
サブファミリータンパク質は生殖細胞系列を通して直接母
親からその子孫に伝えられる為，‘TE抑制シグナル’とな
る piRNA や特定遺伝子の制御に関する‘記憶’となる
piRNAが世代間を伝播していく可能性がある．
長い間 TEの活動は生殖細胞系に限定されていると思わ

れていたが，最近，ある種の体細胞（たとえば，神経前駆
体細胞）においても転移活性が高いことが明らかとなった 10）．
このような体細胞における TEの転移は，個々の細胞に挿
入箇所の違いによる遺伝子発現の変化を生み出し（'somatic
mosaicism'），細胞の多様性を生み出していると考えられて
いる．また，最近のゲノム機能解析から，私達のゲノムは

図 1 Argonaute-小分子 RNA 複合体によるトランスポゾン（TE）の抑制

ゲノムの TEおよびその残骸領域は両方向から転写されており，センス鎖およびアンチセンス鎖転写産物がつくられる．これ

らセンス鎖およびアンチセンス鎖から Dicer依存的または非依存的に小分子 RNAが生成され，それらは特異的な Argonaute

タンパク質と複合体を形成する．Argonauteタンパク質は一般に Slicer活性（RNase H様の endonuclase）を持ち，小分子

RNAがガイドする標的 RNAの切断を行う．いったん，TEセンス鎖由来の小分子 RNAとアンチセンス鎖由来の小分子 RNA

が生成され，Argonauteによる切断が始まると，TEおよびその TEと部分的に相同な配列を持つ転写産物の切断も起こる．TE

と部分的に相同な配列を持つ転写産物には，染色体の他の領域に存在する TEや TEの残骸のみならず，細胞の遺伝子からの

転写産物も含まれる．
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コード非コード領域に関係なく全体の少なくとも 80％が転
写されていることも判明した．つまり，体細胞においても
TEを含むゲノム領域は転写されており，ある種の TEは転
移することがあるらしい．さて，それでは体細胞において，
TEはどのような機構で抑制されているのであろうか？シ
ョウジョウバエ AGOサブファミリー Argonauteである
AGO2と体細胞において相互作用する小分子 RNAが解析
された結果，これらは piRNAと同様各種 TEに由来してい
た．しかし，piRNAと異なりそのサイズは 21塩基長程で
あった．また，生合成経路も異なり Dicer依存的に生成さ
れる．したがって，その性状から内在性の s i R N A
（endogenous siRNA: esiRNA）と呼ぶことができる．これら

esiRNAは AGO2と結合し，AGO2の持つ Slicer活性を使
うことで TE転写産物を切断することが判明した 7）．した
がって，ショウジョウバエ体細胞では esiRNA-AGO2複合
体が TEの発現抑制に関与している．ヒト体細胞において
も同様な機構が働いているらしい 18）．また，今後の解析か
ら esiRNAの中には細胞の遺伝子を制御しているものが見
つかるかもしれない．

最後に：

TEとの間の軍拡競争の宿主側の重要な'arms'の一つが
「RNAサイレンシング」であることが明らかになってきた．
ただし，そこに関わる役者（Argonauteと小分子 RNA）が
生殖系細胞と体細胞では違うことも明らかになってきた．
また，宿主にとって TEはゲノムに変化をもたらす重要な
因子であるが，転移活性が高すぎると細胞死を招き，時に
個体の存続を危うくする．一方，寄生する TEにとっても
宿主の死は TE自身の死でもある．したがって，宿主と TE
との間の軍拡競争は微妙なバランスの上に成り立っている
と考えられる．このバランスが変化することで新しい TEの挿
入が生まれ，またある場合にはある細胞集団にmosaicismを
引き起こす．偶然，この中に宿主の生存にとって都合の良
いものがある場合，それは使われ始め生き残る．進化の過
程でこれが繰り返されることで現在の私達のゲノムが形づ
くられてきたのかもしれない．
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It is remarkable to consider that more than 40% of the human genome is comprised of transpos-
able elements (TEs) and their relics. TEs were long thought of as either ‘selfish’ or ‘parasitic’ DNA ele-
ments that were there not for the sake of the host organism, but for their own sake in an evolutionary
sense; thus they were considered to be either neutral or deleterious to their hosts. However, it is
becoming increasingly clear that there are more complex interactions between TEs and their hosts
than strict parasitism; these elements produce changes that have a broad range of fitness values at an
organismal level. Recent evidence indicates that these elements confer a fitness benefit to the host
more frequently than previously recognized. RNA silencing is thought to have evolved as a form of
nucleic-acid-based, and thus sequence-directed, immunity to block the action of viruses and TEs.
Host-parasite interactions are typically associated with rapid evolution because of a permanent antag-
onistic relationship resembling an “arms race” in which parasite adaptations are countered by host
adaptations. Complex interactions between TEs and RNA silencing machineries have been co-opted
to regulate cellular genes.
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