
（２００９）PLoS Pathog., e１０００３６２.
１３）Soehnlein, O., Weber, C., & Lindbom, L.（２００９）Trends Im-

munol.,３０,５３８―５４６.
１４）Rittner, H.L., Brack, A., & Stein, C.（２００８）Br. J. Anaesth.,

１０１,４０―４４.

小林 芳郎１，佐々木 宗一郎２

（１東邦大学理学部生物分子科学科分子医学部門，
２金沢大学がん進展制御研究所分子生体応答研究分野）

A novel function of neutrophils via opioid peptides: mainte-
nance of estrous cycle and regulation of pain
Yoshiro Kobayashi１ and Soichiro Sasaki２（１Division of Mo-
lecular Medicine, Department of Biomolecular Science,
Faculty of Science, Toho University, ２―２―１, Miyama,
Funabashi２７４―８５１０, Japan ; ２Cancer Research Institute ,
Kanazawa University, Kakuma-machi, Kanazawa９２０―１１９２,
Japan）

難病発症に関わる内在性レトロエレメント
の活性化とその機構

は じ め に

これまでの生命科学研究は，主としてタンパク質をコー

ドする遺伝子とその産物の機能解析を基本として行われて

きた．しかし２００１年にヒトゲノムの全配列が明らかにさ

れ，タンパク質をコードする領域はヒトゲノムの高々約

１％で，残りの９９％は非翻訳領域から構成されているこ

とがわかった１）．すなわち，いわゆる「遺伝子」の解析だ

けでは生命現象の全貌を理解することは難しいことが容易

に想像される．一方，「動き回りうる因子」（TPエレメン

ト：トランスポゾン）は全ゲノムの約半分を占め（～４５％），

非翻訳領域の主要な構成要素である．TPエレメントは繰

り返し構造をとるため，これまでのゲノム解析ではいわゆ

る“ジャンク配列”と隅に追いやられてきた感があるが，

近年，TPエレメントの動きが様々な疾病発症に関与する

可能性が提唱されるようになった２，３）．そこで本稿では，

TPエレメントの一つである long interspersed element-１

（LINE-１以下 L１）について，特に体細胞における動きに

関与する細胞内外の因子について述べるとともに，疾患発

症における L１の関与の可能性について紹介する．

１． ヒトゲノム中に最も多く存在する L１

L１は全ゲノムの１７％を占め，一細胞中に約５２万コ

ピー存する４）．ほとんどの L１は構造変異を有しているた

め，機能性を示す L１はきわめて少ない．しかし，機能性

を保持した L１が一細胞あたり８０～１００コピー存在するこ

とも報告されており，これらは「コピー＆ペースト」によっ

てゲノム間を動くことができる．特にこのうちの１０％は

より機能的で，L１全体の動きの約８０％をカバーすると試

算されている．そして，正常細胞内で L１の動きは約１００

回の出生に１回程度の頻度であると考えられている［レト

ロトランスポジション（retrotransposition），以下 RTP］５）．

L１-RTPにより，ゲノム構造や遺伝子発現様式は変化し，

出現した新しい遺伝形質はゲノム内に保存され次世代に伝

播される６）．

L１がヒトゲノム中を動くという事実は，血友病 Aの原

因である血液凝固第 VIII因子遺伝子の解析で発見され

た１）．その後，血液凝固第 VIII因子遺伝子以外でも，L１

挿入による遺伝子変異はこれまで多数見いだされており，

疾患発症との関連性も指摘されている．例えば，筋ジスト

ロフィーや慢性肉芽腫症をはじめとする伴性劣性遺伝形質

を示す疾患の発症に L１-RTPが関与していることが報告さ

れた（図１A）．ヒトにおける L１が血友病 A疾患の突発例

に見いだされたことから，これまで L１の動きに関する解

析は，主として胚細胞や胎生初期の胎児組織を対象に行わ

れてきた．しかし，近年，様々なヒト腫瘍で L１-RTPが誘

導されている例が見いだされ，特に大腸がんや乳がん組織

において，がん抑制遺伝子である APC やがん遺伝子であ

る c-myc 遺伝子内に，L１が挿入されていることが報告さ

れた（図１A）１）．発がんとの関連では，腫瘍細胞の L１の５′

非翻訳領域（untranslated-region：UTR）が脱メチル化状態

になっていることや，L１の発現を抑制すると腫瘍細胞の

増殖や分化能が低下することが知られている．

２． L１の構造と転移機構

L１は全長約６kBからなり，約９００塩基の５′側プロ

モーター領域である UTRと二つのタンパク質である

ORF１および ORF２（open reading frame：ORF）をコード

する．L１は５′UTR上の RNA pol IIプロモーターから

mRNAが転写された後，ORF１と２の作用に依存して逆転

写され，新たなゲノム部に挿入される４）．ORF１は塩基性

に富むタンパク質で，RNAと複合体（RNP）を形成し，

核内へ運搬する．一方，ORF２のエンドヌクレアーゼ活性

によってゲノム上の３′-A／TTTT-５′配列部位が切断される

と，L１mRNAのポリ Aテールが切断部位のポリ Tスト

レッチにアニールし，ORF２の逆転写酵素活性によって逆
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転写される．相補鎖が合成され，次いでゲノムに挿入され

ると L１-RTPは完了する．このような L１-RTPの機構は，

target primed reverse-transcription（TPRT）と呼ばれ，カイ

コ Bombyx mori のレトロトランスポジションについて明ら

かにされた（図１D）４）．

L１-RTPは DNA二重鎖切断（DNA double strand break，

以下 DSB），金属イオンによる酸化ストレスや L１の５′

UTRの脱メチル化で誘導されることが知られている．し

かし，どのような細胞内シグナルに依存して，L１-RTPが

誘導されるのかについては明らかにされていない．

一方，L１の動きと自己免疫疾患に関する新しい知見が

報告された（図１B）７）．すなわち，正常細胞には，内在性

レトロエレメントに由来した DNAを処理する作用が存在

し，これが破綻すると，一本鎖 DNA（single strand DNA：

ssDNA）などの余剰の核酸によって I型インターフェロン

の産生と細胞傷害が誘導され，自己免疫疾患の発症誘因と

なる可能性が考えられる７）．

図１ L１の特性
（A）伴性劣性遺伝を示す形質は L１-RTPの標的となる１）．（B）L１-RTPはインターフェロン
（IFN）を産生して傷害性 T細胞を誘導し，自己免疫疾患発症の原因となる．L１遺伝子が転写，
逆転写されて ssDNAが産生されると Trex１が働き，ssDNAを分解する．しかし，遺伝的に
Trex１が機能しない場合，ssDNAが処理されず，PRRがそれを認識して IFNを産生するシグナ
ルが活性化する．ssDNA：一本鎖 DNA, Trex１: Three prime repair exonuclease１，PRR: Pattern
recognition receptor，IRF: Interferon regulatory factor.（C）L１の構造．ORF１と ORF２の二つのタ
ンパク質から構成されている．（D）L１の target-DNA primed reverse transcription（TPRT）によ
るゲノム挿入機構．
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３． FICZによる L１の活性化機構

筆者らは，どのような細胞内シグナルで L１-RTPが誘導

されるのかを明らかにするため，L１-RTP検出システムを

立ち上げ，培養細胞系で様々な発がん物質，環境因子，生

体内物質による L１-RTP誘導能を解析した．その中でも，

FICZ（６-formylindolo［３，２-b］carbazole）について詳細な解

析を行った８）．FICZは，トリプトファンが紫外線照射を受

けて生成される化合物であり，basic helix-loop-helix／Per-

Arnt-Sim（bHLH／PAS）型の転写因子に含まれる芳香族炭

化水素受容体（aryl hydrocarbon receptor：AhR）の生理的

リガンドであると考えられており，実際，ヒト尿中に検出

される９）．FICZは，AhR依存的に薬物代謝酵素の CYP１A１

の発現を転写レベルで誘導することが知られている．ま

た，FICZは CD４＋T細胞の一つである Th１７の分化誘導を

促進する．

培養細胞を用いた実験から，FICZはピコモルレベルと

いう非常に低濃度で L１-RTPを誘導し，その頻度は１０４か

ら１０５個の細胞に１個程度であった．ヒト体内にはトリプ

トファンが７０µM存在し１０），蛍光灯のもとで作業をし続

けると，µMオーダーもの FICZが体内で産生されうる．

さらに，阻害剤や siRNAを用いた実験を行った結果，

FICZの L１-RTP誘導機序は，AhR依存的ではなく AhR核

輸送タンパク質１（ARNT１）依存的に誘導することが示

唆された．また，FICZは mitogen-activated protein kinase

（MAPK）と cAMP-responsive element-binding protein

（CREB）依存的に L１-RTPを誘導することが示唆された．

さらに，FICZは L１の ORF１と ARNT１を相互作用させ，

L１-RTP誘導時にはMAPK依存的に ORF１のクロマチンリ

クルートを誘導した．このように，FICZは ARNT１と相

互作用し，その下流のMAPKを活性化して L１-RTPを誘

導することが考えられた（図２A）８）．

４． 発がん過程で L１は活性化される

筆者らは，L１を導入した L１トランスジェニックマウス

（hL１-EGFPマウス）を作製した１１）．そして，hL１-EGFP

マウスに７，１２-dimethylbenz［a］anthracene（DMBA）／１２-O -

tetradecanoylphorbol-１３-acetate（TPA）を塗布して皮膚がん

を形成させ，腫瘍を解析すると１５個の腫瘍中１３個で L１-

RTPが誘導されていることを認めるとともに，免疫組織

化学解析で腫瘍マーカーの phosphorylated signal transducer

and activator of transcription（p-Stat３）と L１-RTPの指標で

ある EGFPの発現が同一の細胞で検出されることを報告し

た．すなわち，がん細胞内で L１-RTPが誘導されることが

明らかになった．また，siRNAを用いた培養細胞の実験か

ら，DMBAの L１-RTPは，AhR，ARNT１依存的であるが，

TPAは AhR，ARNT１依存的ではないことが示唆された．

TPAの L１-RTPは上皮増殖因子受容体（epidermal growth

図２ L１-RTPシグナル機序と発がん過程への関与
（A）FICZの L１-RTP誘導機序．FICZは AhRや ARNT１と複合体を形成し，薬物代謝酵素
CYP１A１を誘導することが知られている．FICZの L１-RTP誘導は ARNT１依存的に誘導さ
れ，ORF１と ARNT１が会合し，MAPKや下流の CREBを活性化して L１-RTPを誘導する．
（B）DMBA／TPAによる二段階発がんの機構．DMBAは Ras変異を誘導し，細胞を形質転換
された後に，DMBAによる DSBストレス（ATM依存的な DNA損傷シグナル）が持続する
と，細胞は老化する．DSBストレスが解除されると，細胞はがん化する．TPAはこの DSB
ストレスを L１-RTPを誘導することで解除し，がん化を促すプロモーターになっている可能
性が示唆される．
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factor receptor：EGFR）と細胞外シグナル制御キナーゼ（ex-

tracellular signal-regulated kinase：ERK）依存的に誘導され

た１１）．

DMBA／TPA二段階発がん実験から，発がん過程に L１

の活性化が関与することが示唆された．重要なこととし

て，正常細胞における Ha-ras 遺伝子の活性化は，血管拡

張性失調症変異（ataxia telangiectasia mutated：ATM）依存

的に細胞の増殖停止を誘導する１２，１３）．ATM依存的なシグナ

ルの活性化（DSBシグナル）は，細胞の老化現象を誘導

し，がん化には DSBシグナルの解除が必要であると考え

られる１２，１３）．マウスの発がん実験過程では，DMBAをマウ

スの皮膚に１回塗布し，１週間後から週２回 TPAの塗布

を継続することで，皮膚がんが形成される．一方，DMBA

をマウスの皮膚に，週１回塗布あるいは TPAを週２回塗

布した同一個体のマウスの皮膚を１週間後に解析すると，

DMBA塗布群では L１-RTPの誘導を認めなかったが，TPA

塗布群では L１-RTP誘導が検出された．この事実は，

DMBA／TPAによって誘導された腫瘍組織の L１-RTPは，

TPA塗布によって誘導されたことを示唆する（図２B）１１）．

筆者らは，bHLH／PASファミリーに含まれる AhRのリ

ガンド物質によって誘導される L１-RTPを解析した．環境

汚染物質で発がん性の３-MC（３-methylcholanthrene）や

B［a］p（benzo［a］pyrene）も AhR依存的に L１-RTPを誘導

した１１）．加熱食品中に存在する発がん物質である２-amino-

１-methyl-６-phenyli-midazo［４，５-b］pyridine（PhIP）や２-amino-

３，８-dimethyl-imidazo［４，５-f］quinoxaline（MeIQx），も AhR

依存的に L１-RTPを誘導した（未発表データ）．AhRの代

表的リガンド物質であるダイオキシン TCDD（２，３，７，８-

tetrachlorodibenzo-p-dioxin）は L１-RTPを誘導しなかった．

筆者らの解析結果から，L１-RTPを誘導する発がん性物質

は全て AhR依存的に L１-RTPを誘導することが示唆され

た．L１と AhRはともに幅広い生物種に保存されており，

生命現象に深く関与している．大変興味深いことに，L１

の構成タンパク質の一つである ORF１は，AhRと恒常的

に相互作用することを免疫沈降による解析で見いだした

（未発表データ）．発がん物質が作用することで，L１と

AhRより下流のシグナル経路が活性化され，ゲノム再編

が誘導されることが考えられる．

５． L１-RTPとゲノム不安定性

ヒトゲノムには，L１以外にも SINE-VNTR-Alu（SVA）や

Alu配列などの内在性レトロエレメントが存在し，L１が

活性化されると，これらのレトロエレメントも転移能が活

性化することが知られている１４）．通常，体細胞ではエピ

ジェネティックな抑制と転写後の抑制が働いて，レトロエ

レメントの動きは抑制されている．筆者らの発見した発が

ん物質や低分子化合物によって，L１が活性化されると，

SVAや Aluも活性化し，ゲノム全体の再編や不安定性が

誘導されることで，疾患発症に関与することが考えられ

る．また，Alu-Alu間での組換えや，非対立遺伝子相同組

換えによって，ゲノム異常が誘導されることも示唆されて

いる１５）．このように，我々のゲノムの大半を占めるレトロ

エレメントは，ゲノムの恒常性維持と疾患発症に密接に関

連している．

お わ り に

L１-RTPは様々な低分子化合物や発がん物質によって誘

導されることがわかり，自己免疫疾患発症や発がんとの関

連性も，今後の実験によって明らかになることが期待され

る．筆者らの研究によって，化合物ごとに，それぞれ異な

る因子を L１-RTP誘導時に必要としていることが明らかに

なった．ランダムに転移すると考えられていた L１や他の

レトロエレメントは，外来因子や幹細胞の多様性獲得時に

様々なシグナル経路を使って，遺伝子発現機能調節のため

に部位特異的に転移する可能性が考えられる．今後，L１

挿入箇所の解析を発がん機序や自己免疫疾患発症，神経機

能発達など，機能ごとに明らかにする必要がある．これま

で，“ジャンク配列”とされてきたレトロエレメントは，

様々な生命現象や疾患発症に関与することが明らかになっ

てきた．様々な機能をもった遺伝子の発現制御を統率して

いるのは，このようなレトロエレメントである可能性も考

えられる．我々のゲノムに存在するレトロエレメントは，

何百万年も前から良く保存されてきた．ヒトのレトロエレ

メントは，神経幹細胞の分化多様性に関与する一方で，難

治疾患発症にも密接に影響する．今後もレトロエレメント

が，我々の生命現象に及ぼす影響を詳細に解析する必要性

がある．
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