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ヒトレトロトランスポゾンと宿主因子との間で繰り広げられる攻防と連携

三好 知一郎

1. はじめに

ゲノム上のある場所から別の場所へと移動する転移因
子（トランスポゾン）は，Barbara McClintockによるトウ
モロコシを用いた先駆的な研究から発見され，その後多く
の生物種のゲノム内に存在することがわかった．ヒトゲノ
ムプロジェクトによりゲノムの概略図が明らかにされる
と，ゲノムの半分近くがトランスポゾン配列から構成され
ていることも明らかとなった．その中でも現生人類のゲノ
ム上を自律的に転移することができるのは long interspersed  
element-1（LINE-1またはL1）のみである．これは転写
後，自身がコードする逆転写酵素によって自らのRNAを
cDNAへと変換し，ゲノム挿入を繰り返すことで増幅する
レトロトランスポゾンである．無秩序なL1の転移は，遺
伝子破壊など不利な変異にもつながるため，宿主はL1に
対してエピジェネティック修飾による転写抑制やRNA分
解制御を発達させ，転移を抑制してきた．これまでは，こ
のような翻訳前の制御に焦点が当てられてきたが，翻訳後
の制御，すなわちタンパク質レベルにおけるL1と宿主因
子との相互作用は見逃されてきた．本稿では，L1から作
り出されるタンパク質に着目し，最近我々が見いだした宿
主制御因子群について概説する．

2. ヒトレトロトランスポゾンについて

トランスポゾンは，DNAトランスポゾンとレトロトラ
ンスポゾンに大別される．前者は自身のDNA配列を切り
出して別のゲノムDNA配列内に移動するカット&ペース
ト方式で転移し，後者は自身の転写産物を逆転写して移
動するコピー &ペースト方式によって転移する．多くの
哺乳類ではDNAトランスポゾンはすでに転移能を失って

いるが，レトロトランスポゾンは高い転移能を保持してい
る．レトロトランスポゾンはさらに，レトロウイルスと類
似した long terminal repeat（LTR）型とnon-LTR型に区別さ
れ，前者もヒトにおいては転移能を喪失していると考え
られている（ただしマウスでは転移可能）．一方，先に述
べたL1はnon-LTR型であり，疾患原因となる遺伝子破壊
を引き起こすことが報告された後 1），培養細胞を用いた実
験により，実験室レベルにおいても転移することが証明
された 2, 3）．さらにnon-LTR型には short interspersed element 
（SINE）ファミリーに属するAluやSINE-R/VNTR/Alu-like
（SVA）が知られている．これらは自身の配列だけでは転
移することができないが，L1のタンパク質を利用して転
移する非自律的なレトロトランスポゾンである 4）．

L1とSINEをあわせると，ヒトゲノムの約28％程度を占
有しているが，これらの配列の多くは，はるか太古の昔に
転移した配列の痕跡であり，そのほとんどが転移能を失っ
た“化石”のような存在である．ヒトではおよそ80～100コ
ピー程度のL1配列が，高い転移能を持つと推定され，こ
れまでに疾患原因となる挿入変異が100例以上報告されて
いるが，研究の進展に伴い報告例は増加の一途をたどっ
ている 5）．最近では，集団内のゲノム多様性に加え，個体
内の細胞間でもその挿入位置が異なることがわかってき
た 6）．これは，生殖細胞のみならず，多くのがん細胞，初
期発生や神経前駆細胞といった体細胞においても，L1の
発現量が大きく亢進することと密接に関係している．初期
発生時に転移が起こった場合，細胞間における転移場所が
異なるため，臓器特異的な疾患原因になる場合もある．興
味深いことに，最近の報告ではL1の高発現そのものが正
常な発生の進行に不可欠であることが示唆されているが，
具体的なメカニズムに関してはまだ不明な点が多く残され
ている．

3. L1の転移サイクル

L1は，RNAポリメラーゼ IIによって転写され，ORF1と 
ORF2という二つのタンパク質をコードする（図1）．RNA
結合タンパク質であるORF1は，L1の転移に必須である
が，その具体的な役割はよくわかっていない．ORF2は，
DNAエンドヌクレアーゼ活性と逆転写酵素活性を持つ触
媒サブユニットである．ORF2の逆転写酵素ドメインは，
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テロメアDNAの合成を行う逆転写酵素テロメラーゼと高
い相同性を有し，両者は共通の祖先から派生したと考え
られている．翻訳されたORF1とORF2は，細胞質におい
て自身をコードするL1 RNAに結合し，ribonucleoprotein 
（RNP）を形成する（図2）．ORF2はpolyAテイルを認識す
るため 7），低頻度ながらも他のmRNAにも結合してこれを
逆転写することから，ゲノム上にはイントロンを持たない
mRNA由来のcDNA（＝processed pseudogene）も多数存在
する．Aluは，RNAポリメラーゼ IIIによって転写される
ためpolyAテイルを持たないが，転写終結部位の手前に長
いpolyA配列が存在し，この配列を利用して，ORF2を自
身のRNAにリクルートし，転移能を保持していると予想
される 4）．
核内に移行したL1 RNPは，ORF2によってTに富むDNA 
配列上にニック（一本鎖DNA切断）を導入し，ゲノム侵
入を開始する（図2）．このときL1 RNAとゲノムDNAの
間で，RNA-DNAハイブリッドが形成され，DNA切断端か
らORF2が逆転写反応を開始する，target-site primed reverse  
transcription（TPRT）というモデルが知られている 3, 8）．し
かし，TPRTを含め，転移反応の全貌はまだよくわかって
いない．たとえば，L1のcDNAをゲノムに挿入するため
には，ニックが存在しないもう片方の鎖を切断する必要
があるが，そのヌクレアーゼは同定されていない．また，
TPRT反応中間体の制御や，最終的にcDNAを連結させる

仕組みも不明である．

4. L1と相互作用する宿主因子群

ヒトが出現する以前，その共通祖先において転移してい
たと予想される太古のL1配列のプロモーター上には，転
写抑制に関わるZincフィンガータンパク質の結合配列が
存在する．しかし，現生人類において活発に転移するL1 
のプロモーター上から，この結合配列が見事に除かれて
おり，その転写抑制機構から逃れている 9）．このようにL1 
を抑制する作用とこれを逃れる試み，すなわち宿主とL1 
との関係は進化的軍拡競争にたとえられる．これまでに 
L1タンパク質と相互作用する因子として，ORF1を標的と
する転移抑制因子が複数単離されているが，これは自然免
疫に関連した生体防御機構だと思われる 10）．興味深いこ
とに，これらの抑制因子はHIVを含むRNAウイルスの抑
制にも関与する．レトロトランスポゾンとレトロウイルス
を抑制する分子機構は一部共通しているようだ．
このような抑制機構とは反対に，L1の転移活性を維持
する方法はあるのだろうか？　我々は，TPRT反応を制御
する宿主因子の実態を明らかにしようとORF2複合体の解
析を行った 11）．その結果，さまざまなクロマチン制御因
子やDNA修復因子が単離された．これは，L1の転移が単
一の経路で説明されるのではなく，挿入場所やタイミン

図1 ヒトにおいて転移可能なレトロトランスポゾンの模式図
ヒトで唯一自律的に転移するL1は，二つのタンパク質（ORF1とORF2）をコードしている．そのプロモーターは
両方向性の転写活性を有する．ORF2はエンドヌクレアーゼ活性と逆転写酵素活性を持つ．AluやSVAは，L1の
ORF2を利用して転移する非自律的なレトロトランスポゾンである．Aluには7SL RNAと類似の配列が重複して存
在し，それぞれLeftモノマー，Rightモノマーと呼ばれ，RNAポリメラーゼ IIIの転写開始に必要なA, Bボックスが
Leftモノマー内に存在する．processed pseudogeneは，細胞内のmRNAがL1によって転移したcDNA配列であり，イ
ントロン配列を含まない．
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グ（細胞周期）によって，それぞれ異なる制御を受けるこ
とを示唆する．今回，我々が着目したのは，抗がん剤の
標的分子としても注目されるpoly（ADP-ribose）polymerase 
（PARP）ファミリーに属するPARP1とPARP2である．両
者は，DNA上のニックすなわち一本鎖DNA損傷によっ
て活性化され，ADP-riboseを重合する．このpoly（ADP-
ribose）は，主にPARP1/2それ自身に付加され，他のDNA
修復因子にとって目印となり，これらの因子の損傷部位へ
の集積を促進する 12）．TPRTはORF2のエンドヌクレアー
ゼ活性によるニックの導入から開始されるため，PARP1と
PARP2が転移開始部位に直接結合することが容易に想像
される．実際，エンドヌクレアーゼ活性を欠失したORF2
はPARP2と相互作用しないため，PARP2はORF2によって
導入されたニックを認識して結合しているようだ．一方
で，PARP1はニックの有無に関わらず相互作用しており，
ORF2と直接結合する可能性も考えられる．
転移をモニターするレポーター遺伝子を用いることで，

L1転移頻度を測定することが可能だが，PARP阻害剤で
処理した培養細胞では，転移頻度が顕著に低下していた．
PARP1, PARP2をそれぞれ単独あるいは同時にノックダウ
ンした細胞においても，L1転移頻度の低下が観察された．

すわなち，L1転移にはPARP活性が重要であり，PARP1
とPARP2はともに転移に寄与していることがわかった． 
poly（ADP-ribose）を目印に，TPRT中間体を制御する別の
因子がリクルートされるのではないかと予想し，解析を
進めたところ，一本鎖DNAを保護する replication protein  
A（RPA）が，poly（ADP-ribose）に直接結合することを見
いだした．さまざまなRPA変異体を用いた解析から，RPA
のpoly（ADP-ribose）の認識は，一本鎖DNAの結合に必須
のアミノ酸残基と同一であった．つまり生体内では，RPA
がpoly（ADP-ribose）と一本鎖DNAを類似の分子として認
識する可能性がある．近年，poly（ADP-ribose）が核酸と類
似の挙動を示すという報告が相次いでおり，今後も生体内
でのpoly（ADP-ribose）の役割を詳細に調べる必要がある．
前述の結果を裏づけるように，PARP2ノックダウン細胞で
は，RPAとORF2の相互作用は顕著に低下し，さらにRPA
をノックダウンすると，L1転移頻度の低下が観察された．
すなわち，ニックによって活性化されたPARP2が重合す
るpoly（ADP-ribose）を目印に，RPAはTPRT中間体に蓄積
される．そして，逆転写反応によって合成された一本鎖
cDNAが露出すると，RPAが迅速に結合し，TPRT中間体
を保護するというモデルが考えられた（図2）．APOBEC3 

図2 L1の転移サイクルとこれを制御する宿主DNA修復因子
L1が転写された後，翻訳されたORF1とORF2タンパク質が，細胞質においてL1 RNAと複合体（RNP）を形成
する．この細胞質L1 RNPを標的とする種々のL1抑制因子が単離されている．さらにL1タンパク質は，L1以外
のRNA（Alu, SVA, mRNA等）とも相互作用し，転移を行う．核内に移動したL1 RNPは，ORF2によってTに富む
DNA配列を切断し，ニックを導入する．切断されたDNA端からORF2の逆転写酵素活性によってcDNAが合成さ
れる．この反応機構は target-site primed reverse transcription（TPRT）と呼ばれる．このときTに富む配列とRNA上の
polyA配列が塩基対を形成すると考えられている．切断されたニックをPARP2が認識し，活性化されてADP-ribose
を重合する．重合されたpoly（ADP-ribose）は，RPAといったDNA修復因子の集積の目印となる．本来であれば一
本鎖DNAに結合するRPAだが，一本鎖DNAが露出する前段階でも，ゲノム上に集積するのではないかと予想され
る．これにより，迅速にTPRT中間体の一本鎖DNAを保護することが可能となるのかもしれない．さらにRPAは，
A3Aのように一本鎖DNAを標的とするL1阻害因子の働きも抑制している．しかし，逆転写反応前後にはまだ不明
な点が多く残されている．
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ファミリーに属するA3Aは，L1の一本鎖cDNAを標的と
する転移抑制因子として知られている 13）．しかし，RPAが
一本鎖DNAに結合すると，A3Aの作用は抑制されていた．
これもRPAによる一本鎖DNA保護機能の一端を示すもの
であろう．一方で，PARP1による転移促進機構の詳細はま
だ不明であり，今後の研究進展が待たれる．
一見矛盾するようだが，RPAは転移抑制因子であるA3A
とも相互作用していた 11）．L1がPARPファミリーやRPAの
ように一本鎖DNA損傷修復経路と連携して転移する場合，
この経路は，APOBEC3ファミリーのような宿主防御機構
の標的にもなる諸刃の剣なのかもしれない．転写，RNP
形成に加え，DNA修復経路も，宿主とL1にとって，第三
の攻防の場となるのではないかと予想している．

L1相互作用分子のプロテオミクス解析を通じて，種々の
核内制御因子の実態に一歩近づくことができたが，新たな
課題として，単一経路による制御では説明できない，多彩
な制御機構の存在も浮かび上がってきた．実際，ORF2複
合体として単離された因子の中から，PARPファミリーとは
無関係な因子を選択してノックダウンした場合でも，L1の
転移頻度が減少することを見いだしている（未発表）．進化
的抑圧を経てもなおL1が転移し続けられる理由は，ある経
路が宿主によって阻害されたとしても，転移に利用可能な
経路が他に複数存在するためではないだろうか．

5. おわりに

L1は転移による挿入変異だけでなく，未解明の疾患原因
となることも予想される．最近では，L1と慢性炎症との関
係が注目されている．慢性炎症の表現型は，老化した組織
や細胞だけでなく，L1抑制遺伝子に変異を持つ細胞におい
ても観察され，その背景にはL1由来のcDNAが蓄積した結
果，細胞質DNAセンサーが活性化され，持続的な炎症反
応が促進されるためではないかと考えられている 14, 15）．し
かしTPRTの作用機序を考慮すれば，cDNAの合成は核内で
起こるはずだが，どのようなメカニズムで細胞質にcDNA
が蓄積するのか不明である．あるいは細胞質においてもL1
は逆転写反応を行うのであろうか？　その場合，cDNA合
成開始に必要なプライマーはどこから供給されるのだろう
か？　宿主によるL1制御機構を明らかにする過程で，これ
らの疑問に対する答えも導き出され，疾患に対して有効な
緩和手法の開発が進むことも期待される．
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