
１． は じ め に

ケモカインとは細胞遊走活性を主機能とするサイトカイ

ンの一群で，生体における様々な細胞の組織内移動や局在

を制御する１，２）．炎症性疾患，自己免疫疾患，HIV-１感染，

などに重要な役割を果たし３），またがんの増殖や転移にも

関与している４）．さらに多くのケモカインは直接的に働く

抗菌作用をもつことも示されている５）．ケモカインはよく

保存された４個のシステイン残基の配置から CXC，CC，

XC，CX３Cの四つのサブファミリーに分類される．CXC

および CX３Cケモカインでは最初と２番目のシステイン

残基の間に１あるいは３個のアミノ酸残基が存在し，CC

サブファミリーではそれらは連続している．XCサブファ

ミリー（Cサブファミリーとも呼称）は１番目と３番目の

システイン残基を欠く．XCと CX３Cケモカインは系統樹

的には CXCケモカインよりも CCケモカインにより近い

関係を示す．最近ゼブラフィッシュで見出された５番目の

サブファミリーは CXサブファミリーと名付けられ，N末

端側の２個のシステイン残基の１個を欠くが，３番目およ

び４番目のシステイン残基は保持している６）．ケモカイン

遺伝子は最も原始的な無顎類ヤツメウナギを含む脊椎動物

にのみ存在する．

ヒトとマウスのゲノムにはそれぞれ４４および３８個以上

の異なるケモカイン遺伝子が存在するが，そのうちの一部

にはヒトとマウスの間で厳密なオルソログ関係が見られな

い７）．この遺伝子数の相違とオルソログ関係の曖昧さはケ

モカイン遺伝子ファミリーが急速に進化しているためであ

る．この急速な進化によりケモカイン遺伝子は種特異的な

増大や収縮を引き起こしている．硬骨魚のゼブラフィッ

シュは調べられた生物の中では最も多い１００個以上のケモ

カイン遺伝子をもっている６）．逆に，硬骨魚のフグやテト

ラオドンは２０個以下の遺伝子しかもたない６）．免疫や生体

防御に関与する遺伝子は比較的速い速度で進化することが

知られているが，特にケモカイン遺伝子の多様化は非常に

早いために，ヒトとチンパンジーのように非常に近い種間

でも差違を識別することが容易である８）．

すべてのケモカインはヘテロ三量体 Gタンパク質に共

役した７回膜貫通型受容体を活性化して作用する９）．リガ

ンドで活性化された大部分のケモカイン受容体は百日咳毒
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素感受性の Gαi型の Gタンパク質を介してシグナルを伝

達する．これまでに１９種のケモカイン受容体遺伝子がヒ

トゲノム中に見出されている．一方，マウスゲノムにはさ

らにもう１個の受容体遺伝子が存在する．また，いまだ受

容体が同定されていないケモカインも存在する．一つのケ

モカインはしばしば１個以上の受容体に結合し，また一つ

の受容体もしばしば複数のケモカインを結合することがで

きる（図１）．この特異性における交雑性はケモカイン系

において顕著に見られる特徴である１０）．

ヒトおよびマウスの大規模ゲノム解析が完了し，現在で

図１ ヒトケモカインの遺伝子構成と受容体の利用
ケモカインの機能的分類を遺伝子名の上に示す．I，炎症性；H，恒常性；D，両
作用性；P，血漿ケモカイン．記号内の数字は受容体番号を示す．機能的分類右
肩の Eは ELRモチーフをもつケモカインを示す．
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は多くの生物種のドラフトゲノム配列作製へ向けて努力が

続けられている．本稿では，ケモカインやその受容体の遺

伝子構造についてまとめ，いくつかの代表的哺乳類での遺

伝子構成について比較する．これらの構造的データから，

進化の過程で遺伝子重複がどのようにしてそれぞれの哺乳

類系統にユニークなケモカイン系を作り上げてきたかを考

察したい．さらにケモカイン系の進化上の出来事がケモカ

インの機能的多様性や特異性における交雑性などの生理学

的特徴とどのように関係しているかについて考察する．ま

たケモカイン系のゲノム構造の比較により，一部曖昧なケ

モカイン遺伝子のオルソログ関係を明確にすることができ

る．ケモカインの生理学的多様性を増加させるもう一つの

手段としては翻訳後修飾があるが，本稿では解説しないの

で，他の総説１１）を参照して欲しい．

２． ケモカインの命名法

ヒト遺伝子はすべて HUGO命名法委員会によって割り

振られたユニークな識別子である遺伝子シンボルをもつ．

同様に，マウスやラット命名法委員会はそれぞれの遺伝子

シンボルを承認する．他の哺乳類の遺伝子シンボルは一般

的にヒトオルソロガス遺伝子と同じ名前が使われている．

一方，ケモカイン研究者はケモカインおよびその受容体の

統一的命名法を提唱している２，９）．ゲノム規模での命名法委

員会はケモカイン研究者によって提唱された命名法を採用

することにしているが，いまだに一部の遺伝子名で矛盾が

存在している．提唱された統一的命名法では，CXCL８や

CXCR１のように大文字表記した遺伝子‘幹’シンボル

（CXCL や CXCR）にアラビア数字を付けて表記すること

になっている．しかし，これらの遺伝子シンボルではいま

だに従来の IL８や IL８RA が使用されている．さらに齧歯

類の遺伝子シンボルでは最初の１文字だけ大文字で表し，

他は小文字表記することになっているが，例えば CCR１L１

のマウス遺伝子 Ccr１l１のように，この表記システムでは

数字の１と Lの小文字 lが一見しただけでは区別できない

場合もある．しかし本稿では，すべての生物種の遺伝子名

は原則的に提唱された統一的命名法に従うことにし，提唱

された遺伝子名のリストに載っていない遺伝子は承認され

た遺伝子シンボルにあわせることにする（表１および２）．

ウシのケモカイン Regakine-１のようにヒトやマウス以外

の系統に特有の遺伝子に対しては，NCBI‘Entrez Gene’で

採用された名前を使用し，文献に報告されていない遺伝子

には暫定的な名前を使用する．またいくつかのケモカイン

やケモカイン受容体の偽遺伝子は承認された遺伝子シンボ

ルをもつが（例，CXCL１P や IL８RBP），多くはもたない．

そこで偽遺伝子と機能遺伝子とを明確に区別するために，

本稿では偽遺伝子は相当する機能遺伝子名の後に‘-ps’を

付けて表すことにする（例，CXCL１-ps）．

３． ケモカインのその他の分類

４個の保存されたシステイン残基の配置に基づく構造的

分類以外に，ケモカインはその機能によって炎症性および

恒常性（ホメオスタティック）ケモカインに分類される１）．

炎症性ケモカインは炎症や組織傷害において誘導性に産生

され，白血球などの標的細胞の動員を強力に誘導する．一

方，恒常性ケモカインは特定の組織細胞で構成的に産生さ

れ，リンパ球などの組織内への移動を制御する．ある種の

ケモカインは両方の性質をもつことから両作用性（デュア

ルファンクション）ケモカインと呼ばれている．炎症性お

よび恒常性ケモカインは両方とも CXCおよび CCケモカ

インからなっている．XCと CX３Cケモカインはそれぞれ

両作用性および炎症性ケモカインに分類されている．ただ

し，このような機能による分類の基準は必ずしも明確なも

のではなく，論文によっては分類が異なる１，１２）．本稿では

基本的にMantovaniら１２）の分類に従うことにするが，それ

ぞれのケモカインについては今後の研究で新しい機能が判

明すれば，それに従って別のカテゴリーに分類されること

になるかもしれない．

ヒトCCL１４，CCL１５，CCL１６，CCL１８，ウシRegakine-１，

マウス CCL９などいくつかのケモカインは構成的に血漿

（プラズマ）中に高い濃度で存在することから，血漿ケモ

カイン１３）としても分類できる．しかし，ヒトの CCL１４，

CCL１５，CCL１６，CCL１８はMantovaniら１２）によると恒常性

ケモカインに分類されている．血漿ケモカインは一般的に

受容体への結合は低親和性であるが，限定的タンパク質分

解によるプロセッシングで高親和性リガンドへと変換（活

性化）される１４）．したがってこれら血漿ケモカインは，炎

症局部においてタンパク質分解により活性化されて機能す

る炎症性ケモカインの一種かもしれない．ヒト CCL２３と

そのマウスオルソログである CCL６もタンパク質分解に

よって CCR１に対する強力なリガンドに変換され１４），また

アミノ酸配列が CCL１５や CCL９によく似ていることか

ら，やはり血漿ケモカインの一員かもしれないが，血漿濃

度はまだ報告されていない．

もう一つの分類法はケモカイン遺伝子の存在する染色体

座に基づくものである７）．大（メジャー）クラスターケモ

カインは染色体上の特定部位に大きな遺伝子クラスターを

形成して存在するグループである（図１）．ヒトやマウス

のゲノムにはそれぞれ CCおよび CXCケモカインからな

る二つの大クラスターが存在する．ヒトでは CXCおよび

CC遺伝子クラスターはそれぞれ染色体４q１３．３-q２１．１およ

び１７q１１．２に位置している．大クラスターはさらにそれぞ

れ二つの領域に分けられる．すなわち，CXCクラスター

の GRO領域（０．４Mb）と IP１０領域（１．６Mb），また CC

クラスターのMCP領域（０．１Mb）とMIP領域（０．５Mb），
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図２ 哺乳類 CXC（A）および CC（B）クラスターケモカインの系統樹
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図３ 哺乳類 CXCケモカイン遺伝子クラスターのゲノム構造
I，H，Dは機能的分類を示す（図１参照）．星印の付いた遺伝子名は暫定的名称であるこ
とを示す．使用したゲノムアセンブリーは Build３６．２（ヒト），Build２．１（チンパンジー），
Build１．１（アカゲザル），Build３７．１（マウス），RGSC v３．４（ラット），Btau４．０（ウシ），
EquCab２（ウマ），Build２．１（イヌ），MonDom５（オポッサム），Build１．１（カモノハシ）．
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表１ ヒトおよびマウスケモカイン
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である１５，１６）．領域名はそれそれの領域内に存在する代表的

遺伝子の慣用名に由来する．それぞれの領域の大部分の遺

伝子はお互いによく似ており，系統樹においても単系統性

のクラスターを形成する（図２）７）．これら以外のケモカイ

ンは単独あるいは小（ミニ）クラスターを形成して染色体

上のそれぞれの位置に存在する（図１）．特に述べない限

り，本稿では単純化のために前者および後者のグループを

それぞれクラスターおよび非クラスターケモカインと呼ぶ

ことにする．クラスターケモカインは大部分が炎症性や血

漿ケモカインである．一方，非クラスターケモカインは大

部分が恒常性あるいは両作用性ケモカインである７）．ケモ

カインは１個の祖先遺伝子から遺伝子重複により形成され

たと考えられるが，系統樹からは多くの恒常性（非クラス

ター）ケモカイン遺伝子が炎症性（クラスター）ケモカイ

ン遺伝子より以前に形成されたと考えられる７）．ゼブラ

フィッシュで見出された１００個以上のケモカイン遺伝子の

うち，ヒトケモカインとオルソロガスな遺伝子は数個の恒

常性ケモカインだけであることもこの考えを支持する６）．

さらに，CXCケモカインには保存された最初のシステ

イン残基の直前に３個のアミノ酸残基 Glu-Leu-Argからな

る ELRモチーフをもつグループがある（CXCL１， CXCL２，

CXCL３，CXCL５，CXCL６，CXCL７，CXCL８）１７）．これらは

共通して CXCR２リガンドであり，それらの遺伝子は

CXCクラスターの GRO領域に存在する（図３）．これら

のケモカインは好中球遊走因子であり，また強力な血管新

生促進因子でもある．対照的に，ELRモチーフをもたな

い非 ELR-CXCケモカイン（CXCL４，CXCL４L１，CXCL９，

CXCL１０，CXCL１１，CXCL１４）は血管新生を阻害する１７）．

CXCL４と CXCL４L１は GRO領域に存在するが，共通し

て CXCR３のリガンドである CXCL９，CXCL１０，CXCL１１

は IP１０領域に存在する．CXCL１４は非クラスター遺伝子

で，その受容体はまだ同定されていない．

大部分のケモカインは分泌タンパク質として合成される

が，CXCL１６１８）と CX３CL１１９）は膜結合型として合成され，

タンパク質分解により可溶化される．両者とも N末端の

ケモカインドメイン，ムチン領域（ストーク），膜貫通領

域および細胞内ドメインからなる．膜結合型はムチン領域

の基底部で切断されて可溶性ケモカインとなる．また両ケ

モカインとも膜結合型では細胞接着因子としても機能す

る．CXCL１６は当初はスカベンジャーレセプター SR-

PSOX（scavenger receptor that binds phosphatidyl serine and

oxidized lipids）としてクローン化されて両作用性ケモカイ

ンに分類され，また CX３CL１は炎症性ケモカインに分類

されている．これらはそれぞれ非クラスターおよび小クラ

スターケモカインである（図１）．

４． ケモカイン受容体の分類

ケモカイン受容体は結合するケモカインのサブファミ

リーに基づいて CXCR，CCR，（X）CR，CX３CRの四つの

サブファミリーに分類される．またリガンドの機能的な分

類に対応して炎症性と恒常性受容体にも分類される．特異

性における交雑性は炎症性ケモカインとそれらの受容体の

間で特に顕著に見られる（図１）．リガンドの場合と同じ

く，炎症性ケモカインの受容体も染色体の特定部位に二つ

のクラスターを形成する．本稿ではそれらを CXCRおよ

び CCRクラスターと呼ぶことにするが，CXCRクラス

ターは二つの機能遺伝子 CXCR１と CXCR２から成るのみ

である．ヒトゲノム中では CXCRおよび CCRクラスター

はそれぞれ染色体２q３５（０．１Mb）および３p２１．３（０．５Mb）

に位置している．

ケモカイン受容体にはさらに‘サイレント（ノンシグナ

リング）’あるいは‘デコイ’受容体と呼ばれるグループが

ある１２）．ケモカイン受容体には共通して第２細胞内ループ

に DRYモチーフ（DRYLAIV）が存在し，Gタンパク質

との共役に重要な役割をはたす．しかし，サイレント受容

体はこの DRYモチーフを欠く２０）．そのためサイレント受

容体は Gタンパク質に共役していないが，さまざまなケ

モカインを結合して細胞内に取り込む．サイレント受容体

は細胞外の過剰なケモカインを除去し，それによってケモ

カインの作用を調節していると考えられる．
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サイレント受容体の DARC（Duffy抗原としても知られ

る）と CCBP２（D６）は多くの炎症性ケモカインを結合

するが，恒常性ケモカインは結合しない．一方，CCRL１

（ChemoCentryx-chemokine receptor あるいは CCX-CKR）は

恒常性ケモカインの CCL１９，CCL２１，CCL２５を結合す

る２１）．CCRL２（HCR あるいは CRAM）は以前は CCL２，

CCL５，CCL７，CCL８を結合すると報告されていたが，実

は炎症促進性血漿タンパク質 Chemerin のサイレント受容

体であると最近同定された２２）．しかし，この受容体はクラ

スター遺伝子 CCR５に隣接して存在することから，本稿

に含めることにする．

５． ケモカインの遺伝子構造

ケモカイン遺伝子のコード領域は一般に３個または４個

のコーディングエクソンに分断されている（表１）．以下

ではコーディングエクソンのことを単にエクソンと呼ぶこ

とにする．いずれの場合も，第１エクソンは分泌のための

シグナルペプチドをコードしている．保存された４個のシ

ステイン残基のうち最初の３個は第２エクソンに，最後の

１個は第３エクソンにコードされている．あるとすれば，

第４のエクソンは通常短い C末端ペプチドをコードし，

ケモカイン間で保存されていない．しかし，ケモカインに

よってはさらにいくつかのエクソンをもつ．例えば，２個

の膜結合型ケモカインのうちの一つ CXCL１６は，５個のエ

クソンからなる．最後の２個のエクソンはムチンドメイ

ン，膜貫通領域，C末端の細胞内ドメインをコードする．

一方，もう一つの膜結合型ケモカインである CX３CL１は

３個のエクソンからなる．CCL２５は５個のエクソンから

なり，タンパク質の長さは１５０アミノ酸残基と分泌型ケモ

カインとしては例外的に長い．しかし，付加された長い C

末端領域の機能は不明である．血漿ケモカインであるヒト

CCL１４，CCL１５，CCL２３あるいはマウス CCL９，CCL６

では，約２０アミノ酸残基をコードするもう１個のエクソ

ンが第１と第２エクソンの間に挿入されており，したがっ

て長い N末端配列をもつことになる．

多くの場合，CXCケモカインは４個のエクソンからな

り，一方 CCケモカインは３個のエクソンからなる

（表１）．しかしエクソン数とケモカインの機能的分類や遺

伝子クラスターによる分類とは関連が見られず，３個ある

いは４個のエクソンのどちらがプロトタイプなのか，興味

がもたれるところである．下等脊椎動物のゲノム配列や

ESTデータがもっと蓄積されれば，祖先ケモカイン遺伝

子の構造も明らかとなるであろう．

選択的スプライシングは遺伝子重複と同様に遺伝子の機

能多様化の重要なメカニズムである．しかし，重複した遺

伝子は単一コピー遺伝子より選択的スプライシング変異体

が少ないこと，また遺伝子重複が繰り返されるとスプライ

シング変異体が減少することから，スプライシング変異体

数は遺伝子ファミリーの大きさと反比例することが知られ

ている２３）．例えば，単一コピー遺伝子の平均的スプライシ

ング変異体数は３．９であるのに対し，遺伝子ファミリーの

それは２．４である．したがってケモカインとその受容体遺

伝子，特に大クラスター中の遺伝子はそれほど多くのスプ

ライシング変異体をもつとは考えられないが，それでも１

個の遺伝子から２種以上の変異体が産生されうる．表１で

は選択的スプライシングを受ける遺伝子について，その

mRNA変異体を作成するのに使用されるエクソン数を示

した．以下にはいくつかの例について述べることにする．

ヒトの非クラスターケモカイン CXCL１２には現在６種

のスプライシング変異体が報告されている２４）．これらのス

プライシング変異体は最初の３個のエクソンを共有する

が，４番目のエクソンが異なり，タンパク質アイソフォー

ムは異なる C末端領域をもつ．SDF-１α と SDF-１β はよく
知られたアイソフォームで，長さが４アミノ酸残基異な

る．６個すべてのアイソフォームは同程度の遊走活性を有

するが，発現パターンが異なる．CXCL１２アイソフォーム

の一つである CXCL１２γ は，グリコサミノグリカン（GAG）

に対してケモカインの中で最も高い親和性をもつ２５，２６）．

GAGはケモカインを毛細血管内皮細胞上や細胞外マト

リックスに固定し，ケモカイン濃度勾配の形成をサポート

することにより，ケモカインの in vivo での生理活性を調

節する．したがって，このアイソフォームは分泌される

と，その C末端領域の塩基性残基と GAGとの相互作用で

すばやく細胞膜に吸着されると考えられる．この性質は

CXCL１２γ による組織内での細胞遊走やホーミングを促進
しているのかもしれない．一方，ヒトのクラスターケモカ

イン CXCL８では１個の転写物しか知られていないが，

ESTデータベースには４番目のエクソンを欠くスプライ

シング変異体が存在する（DFCI Gene Index２７）THC２５０８９２４）．

この変異体からは現在知られている CXCL８よりも４アミ

ノ酸残基短いペプチドが産生されると考えられる．CXCL８

の構造―機能解析結果２８，２９）から，この C末端が短くなった

アイソフォームは，好中球活性化機能は有するが，GAG

結合活性は低下していると推測される．ヒトのクラスター

ケモカイン CCL４L２は個人により様々に増幅された CCL４

様遺伝子の一つで，第２イントロン―第３エクソン境界の

アクセプター部位の変異により，少なくとも９種の

mRNA分子種が形成される３０）．その内のおもな mRNAは

第３エクソンにコードされる最初の５アミノ酸残基を欠い

ており，この遺伝子は HIV-１感受性に大きな影響を与え

ることが示されている（下記参照）．

ヒトのクラスターケモカイン CCL１４と CCL１５の転写

は少し込み入っている．両遺伝子とも４個のエクソンをも

ち，CCL１５遺伝子が CCL１４遺伝子の上流に位置する
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head-to-tailの形で配置されている（図４）．CCL１５に対す

る選択的スプライシング変異体は報告されていないが，

CCL１４には以前にそれぞれ HCC-１および HCC-３として

知られていた CCL１４a および CCL１４b の２種のスプライ

シング変異体が存在する３１）．CCL１４a mRNAは第２エクソ

ン由来の配列を欠くために成熟型アイソフォームの N末

端が短くなっている．さらにこれらのモノシストロン性

mRNA以外に CCL１４a または CCL１４b と CCL１５の両方を

図４ 哺乳類 CCケモカイン遺伝子クラスターのゲノム構造
I，H，D，Pは機能的分類を示す（図１参照）．
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抗原 

コードしたバイシストロン性 mRNAが同定されている３２）．

しかし，バイシストロン性 mRNAから，どちらかあるい

は両方のタンパク質が翻訳されるという実験的証拠はな

い．さらにこのバイシストロン性 mRNAは，５′側 CCL１５

シストロンの翻訳開始部位が利用されると，ナンセンス変

異依存分解機構（NMD）３３）の候補となるので，タンパク質

を発現しているとは考えられない．確かにノーザンブロッ

ト解析では CCL１５-CCL１４バイシストロン性転写物は量的

に非常に少なく，NMDによって分解されているのであろ

う．このため，このバイシストロン性転写物は最近 Gen-

Bankでは非タンパク質コード mRNAとして分類されてい

る（NR_０２７９２１および NR_０２７９２２）．

６． ケモカイン受容体の遺伝子構造

ケモカイン受容体遺伝子の翻訳領域は一般に１個のエク

ソンでコードされている（表２）．しかし，いくつかの受

容体遺伝子は５′末端コード領域に１個のイントロンが挿入

されていて，選択的スプライシングにより N末端が数ア

ミノ酸残基異なるアイソフォームを生成する．ケモカイン

受容体の N末端部や３個の細胞外ループからなる細胞外

ドメインはケモカインを結合するのに共同して働くことか

ら，そのような異なる N末端配列をもつスプライシング

変異体は異なる親和性や特異性をもつと考えられる．例え

ば，ヒトの CCRクラスターの CCR９遺伝子は選択的スプ

ライシングによって２種の mRNA変異体，CCR９-A およ

び CCR９-B，を生成する３４）．CCR９-A mRNAのコード領域

は２個のエクソンでコードされるが，CCR９-B 遺伝子の

コード領域は分断されていない．CCR９-A は CCR９-B に

比べて，N末端に１２アミノ酸残基余分に含み，CCR９特

異的なリガンドである恒常性ケモカイン CCL２５は

表２ ヒトおよびマウスケモカイン受容体
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CCR９-B より CCR９-A に強力に作用する．ヒトの非クラ

スター型の受容体遺伝子 CXCR３には３種の異なる mRNA

が存在する．そのうちの一つ CXCR３-B はスプライスされ

ていないエクソンに由来し，一方 CXCR３-A は２個のエク

ソンに由来し，その５′末端側エクソンは４アミノ酸残基を

コードしている３５）．３番目の mRNAは CXCR３-alt と名付

けられ，CXCR３-A の第２エクソン途中までは同じだが，

選択的スプライシングにより C末端領域は第３エクソン

にコードされている３６）．したがって CXCR３-alt は４個もし

くは５個の膜貫通領域しかもたない．CXCR-３A は三つの

リガンド CXCL９，CXCL１０，CXCL１１を結合すると遊走活

性を示し，一方 CXCR３-B はこれらのリガンドおよび

CXCL４の受容体として血管新生抑制作用に関与する３５）．

CXCR３-alt は大幅な構造変化にも関わらず，CXCL１１の機

能的受容体として働く．ヒトの CCRクラスターの CCR２

はシグナル伝達に重要な C末端細胞内領域が例外的にイ

ントロンによって分断されている．そのため，CCR２には

二つのアイソフォーム CCR２-A と CCR２-B があり，C末

端領域が異なる３７）．これらのアイソフォームはシグナル伝

達能力や生物学的機能に差違が見られる３８）．

７． ヒトとマウスでのゲノム比較

ケモカイン遺伝子ファミリーは断続的な遺伝子重複に

よって形成されている．したがって，種々の生物種におい

てゲノム構造，特にクラスター構造を比較することは，そ

の進化的プロセスや種分岐後の重複遺伝子の運命を推測す

るのに役立つと考えられる．

マウスはゲノム研究において最も進んだモデル動物であ

る．そこでまずヒトとマウスのケモカイン系のゲノム構造

を比較する．ヒトの CXCクラスター GRO領域は９個の

機能的ケモカイン遺伝子（CXCL８，CXCL６，CXCL４L１，

CXCL１，CXCL４，CXCL７，CXCL５，CXCL３，CXCL２）か

ら構成される（図３）．一般的に，これらのケモカインは

CXCR１と CXCR２を介してシグナルを伝達し，おもに好

中球に対して強力な遊走活性を示す．これらの中で，ヒト

の CXCL１，CXCL２，CXCL３はマウスのこれら遺伝子より

もお互い同士の方がよく似ていて，対応関係が曖昧であ

る．系統樹からもこれら遺伝子のヒトとマウス間でのオル

ソログ関係を特定することは不可能である（図２）．この

領域内では４個の遺伝子を含む逆方向セグメント重複が霊

長類進化の過程で起こっている（以下参照）．その重複後，

それぞれの反復配列内の４個のヒト遺伝子のうち，１個の

遺伝子が不活化され，偽遺伝子へと退化している（CXCL７-

ps と CXCL１-ps）．ゲノム構造の比較からはマウスの

CXCL５―CXCL７―CXCL４―CXCL３遺伝子は，ヒトの反復ユ

ニ ッ ト CXCL６―CXCL７-ps―CXCL４L１―CXCL１と シ ン テ

ニーが保存されている．したがってもう一方のユニット

CXCL５―CXCL７―CXCL４―CXCL１-ps はヒトゲノムにだけ存

在する重複されたコピーということになる．この遺伝子の

並びから，ヒト CXCL６，CXCL４L１，CXCL１の正確なマ

ウスオルソログはそれぞれ CXCL５，CXCL４，CXCL３（以

前の暫定的遺伝子シンボルは Gm１９６０）となる．同様に，

マウス CXCL７は反復配列中のヒト CXCL７-ps（遺伝子シ

ンボル PPBPL１）に対応する．ある論文では，マウス

CXCL５はヒト CXCL５よりヒト CXCL６に似ているところ

から，マウス CXCL５をヒト GCP-２／CXCL６のオルソロ

グ遺伝子と見なしているが３９），それはクラスター中の遺伝

子配置や機能解析からも妥当だと言える．最近，ラットの

遺伝子シンボル CXCL５は遺伝子座に対応して CXCL６と

改名されている．

機能的および発現様式の多様化が最近重複したこの領域

中の遺伝子の中にも見られる．ヒトの成熟型 CXCL４と

CXCL４L１は３アミノ酸残基のみが異なるが，これらは発

現や分泌の制御様式，また細胞内局在が大きく異なってい

る４０）．さらに，CXCL４L１は血管新生の阻害においてより

強力に働く４１）．ヒト CXCL５と CXCL６は成熟タンパク質

で１８アミノ酸残基が異なり，それらの mRNA発現はそれ

ぞれ特異的に制御されている４２）．CXCL６は CXCR１と

CXCR２に対して同様の活性を示す．しかし，CXCL５は

CXCR２には CXCL６と同程度の活性を示すのに対し，

CXCR１に対しては CXCL６ほど強力ではない４３）． 同様に，

ヒト CXCL１，CXCL２，CXCL３もセグメント重複により形

成されたと考えられるが（以下参照），これら３個の遺伝

子の発現はそれぞれ組織特異的に，またシグナル特異的に

制御されている４４）．

ヒト CXCL３および CXCL２に対応するマウス遺伝子は

ゲノムマップ（図３）からはそれぞれ CXCL１および CXCL２

となるが，果たしてそうだろうか？ マウスゲノムには

CXCL３と CXCL１の間に CXCL１５が存在する．一方，ヒ

トゲノムでは，CXCL１５偽遺伝子（CXCL１５-ps）が CXCL１

と CXCL１-ps の間の相当する領域に存在する．また別の

CXCL１５-ps が CXCL７-ps と共にヒト CXCL３と CXCL２遺

伝子の間に存在することから，上述した４個の遺伝子の重

複ユニットには CXCL１５遺伝子も含まれ，またその重複

は少なくとも３回起こっていたと考えられる．そして

CXCL２および CXCL３を含む重複ユニットは CXCL１-ps

を含むユニットより先に形成され，それでユニット中の多

くのメンバーが偽遺伝子となるかゲノムから欠失したのか

もしれない．しかし，マウスでは CXCL１と CXCL２の間

に CXCL１５-ps や CXCL７-ps は存在しない．同様にラット，

ウシおよびウマでも存在しない．さらに，マウス CXCL１

および CXCL２の転写方向はヒト CXCL３および CXCL２

のそれとは反対である．したがって，マウス CXCL１およ

び CXCL２に相当するヒト遺伝子は，ヒトの重複ユニット
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が形成される際に取り除かれてしまったのかもしれない．

ヒトおよびマウス CXCクラスター IP１０領域には４個の

遺伝子（CXCL９，CXCL１０，CXCL１１，CXCL１３）が存在す

る（図３）．これらは ELRモチーフを欠き，好中球に対す

る遊走活性は示さない．CXCL９，CXCL１０，CXCL１１は両

作用性ケモカインに分類され，Tリンパ球やナチュラルキ

ラー（NK）細胞に作用する．これらのケモカインは共通

して CXCR３のリガンドであり，血管新生阻害作用の他に

ディフェンシン様抗菌活性も示す．また多くの炎症性 CC

ケモカインが作用する CCR３の天然型アンタゴニストと

しても機能する４５）．CXCL１１は CXCL９や CXCL１０よりも

細胞内カルシウム動員や細胞遊走活性がより強力で，また

これらは発現細胞の種類や発現制御が若干異なる４６）．これ

らケモカインの遺伝子はお互いに近接して存在する

（０．１Mb）．一方，恒常性ケモカイン CXCL１３とその受容

体 CXCR５は二次リンパ組織での B細胞の濾胞への移動と

濾胞形成に関与している．CXCL１３は IP１０領域の他の３

個の遺伝子との類似性は低く，またそれらの遺伝子より

１．５Mb（ヒト）あるいは２．８Mb（マウス）離れて位置し

ている．したがって，CXCL１３は他の IP１０クラスターメ

ンバーとは由来が異なると考えられる．

ヒト CCクラスターのMIP領域には，少なくとも８

個の遺伝子（CCL５，CCL１６，CCL１４，CCL１５，CCL２３，

CCL１８，CCL３，CCL４）が存在する（図４）．一般に，こ

れらケモカインは単球や Tリンパ球に対して遊走活性を

示し，CCR１，CCR３，CCR５を介してシグナルを伝達す

る．この領域では，CCL３および CCL４を含む約１００kb

の範囲がタンデムに重複し，個人によりコピー数が異なる

CCL３様および CCL４様遺伝子が形成されている４７，４８）．オ

リジナルの重複ブロック CCL３-CCL４のコピー数は半数体

ゲノム当たり１であるのに対し，CCL３様および CCL４

様遺伝子の重複ブロックのコピー数は半数体ゲノム当たり

０～３である４８）．このコピー数多型は人種間でも見られ，ア

フリカ人では CCL３様遺伝子 CCL３L１のコピー数が非常

に高い値を示す４７）．チンパンジーでは CCL３L１コピー数

がさらに多いが４７），ゲノムアセンブリにはまだ反映されて

いない（図４）．ヒトゲノムアセンブリでは，この重複部

位にはコピー数多型のためにギャップが存在している．

CCL３と CCL３L１は成熟型では３アミノ酸のみが異なる

が，CCL３L１は HIV共受容体 CCR５やサイレント受容体

CCBP２により高い親和性で結合し，HIV R５株の単球へ

の感染を強力に阻止する４９）．また CCL３と異なり，

CCL３L１は CCR３リガンドとしても働く５０）．さらに，

CCL３L１コピー数が多いとそれに比例して CCL３-CCL３L１

タンパク質産生レベルが上昇し，CCL３L１遺伝子量は

HIVやサルの SIVに対する感受性や病勢進行速度に影響

を与えることが示されている４７，５１，５２）．重複した CCL３L１遺

伝子はそれぞれ異なる塩基置換を受けており，小さな不均

一性が見られる．例えば，CCL３L１コピーの一つ CCL３L３

には３′非翻訳領域に１個の塩基置換があるだけで，コード

するタンパク質は CCL３L１と同一である．もう一つのコ

ピー（遺伝子シンボル CCL３L２，図４では CCL４L１と

CCL３L１の間の CCL３-ps）は５′末端が欠失した偽遺伝子

である．CCL３L２と同じ重複ユニットに存在した CCL４

様遺伝子は CCL３L２の５′末端領域と一緒に消失したと考

えられる．最近，CCL３L２から選択的スプライシングに

より転写され，５′末端に新規エクソン配列を含む２種の

mRNAが同定されている５３）．これら mRNAにコードされ

るタンパク質は典型的ケモカインとは異なることから，

CCL３L２は一種の転写されている偽遺伝子なのかもしれ

ない．

CCL３様遺伝子と共に重複した CCL４様遺伝子には

CCL４L１と CCL４L２が含まれる．CCL４と CCL４L１は成

熟型で１アミノ酸残基のみが異なる．CCL４L２は同じア

ミノ酸置換をもち，さらにその置換された残基の前方の５

アミノ酸を欠いている．CCL４L１と CCL４L２のこのアミ

ノ酸置換はグリコサミノグリカン（GAG）への結合を阻

害する可能性がある３０）．CCL４も CCR５に結合し，CCL４

様遺伝子のコピー数もまた HIV感受性や病勢進行に影響

すると考えられる．事実，CCL４L１には CCL３L１のよう

に‘保護’効果があるが，驚いたことに，CCL４L２には‘致

死的’効果があると報告されている３０，５３）．したがって，

CCL４L１と CCL４L２のコピー数は HIV-AIDS感受性に全

く反対の効果を示すことになる．

CCL３-CCL４遺伝子のコピー数多型以外に，CCL３遺伝

子座は CCL３様偽遺伝子や機能遺伝子に取り囲まれてお

り（図４）５４），CCL３遺伝子周辺は遺伝子重複のホットス

ポットと考えられる．２個のそのような CCL３様重複遺伝

子が，マウスへと続く系統から分かれた後，エクソンを選

択して融合し（一つの遺伝子の第１エクソンともう一方の

遺伝子の第２および第３エクソンを利用），ヒト CCL１８

遺伝子が形成されている５５）．このために，CCL１８遺伝子

は CCクラスターでは最も長い遺伝子（表１）で，CCL３

に最も類似している．面白いことに，CCL１８は２個の炎

症性ケモカインから作られた，CCクラスターでは唯一の

恒常性機能をもつ血漿ケモカインで，リンパ節の樹状細胞

で構成的に発現している．CCL１８がアゴニストとして働

く受容体はいまだ未同定だが，CCL１８は CCR３に対して

はアンタゴニストとして作用する５６）．CCL１８の CCモチー

フより N末端側の領域は配列が CCL３とは非常に異なっ

ており，それが CCL３とは受容体を共有しない理由だと

考えられる．マウスゲノムでは，CCL３-CCL４遺伝子ペア

は１コピーしか存在しないが，CCL３遺伝子近傍に CCL３

様偽遺伝子が１個存在している．
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MIP領域でもヒトとマウスでオルソロガスな対応関係

が不明なケモカインが存在する．系統樹ではヒト CCL１５

と CCL２３はマウス CCL６や CCL９よりもお互い同士の方

がより近い関係である５７）（図２）．しかし，ゲノムマップを

比べれば，ヒト CCL１５および CCL２３はそれぞれマウス

CCL９や CCL６と対応していることが分かる（図４）．血

漿ケモカインの CCL１６の場合は，この遺伝子はヒトゲノ

ムにのみ存在し，マウスでは偽遺伝子となっている．

CCクラスターMCP領域のケモカインは CCR１，CCR２，

CCR３などを介してシグナル伝達し，単球や好酸球，好塩

基球，Tリンパ球などを遊走する．ヒトMCP領域は６個

の遺伝子（CCL２，CCL７，CCL１１，CCL８，CCL１３，CCL１）

から構成される（図４）．マウスやラットのMCP領域には，

さらに CCL１２がヒト CCL１１と CCL８の間に相当する部

位に存在するが，一方で齧歯類では CCL１３は存在しな

い．この領域の CCL１以外の全メンバーは炎症性ケモカ

インに分類され，系統樹ではこれらのヒトとマウスのオル

ソログ関係は曖昧である７）（図２）．しかし，ゲノム配置か

らはその関係は明らかであり，またヒトとマウス間で遺伝

子名に矛盾は生じていない（図４）．CCL１は CCR８の唯

一のリガンドであり，CCクラスターでは唯一の両作用性

ケモカインである．CCL１はMCPやMIP領域の他遺伝子

とは遠い関係にあり（図２），CCL１遺伝子は CCクラス

ターのほかのケモカインより以前に形成されたと推測され

る．

クラスター遺伝子とは対照的に，多くの非クラスター遺

伝子はヒトとマウスの間でよく保存されている．これらの

非クラスター遺伝子はお互いに，またクラスター遺伝子と

も類似性が低く，またオルソログ関係は系統樹から容易に

決定できる７）．しかしながら，二つの例外が存在する．一

つはヒト染色体１番上で最近重複した XCL１と XCL２で

ある．これらは成熟型では隣接した２個のアミノ酸残基の

みが異なる．マウスゲノムでは XCL１遺伝子が１個存在

するだけである．もう一つの例外は，CCL２７―CCL１９―

CCL２１小クラスターである．この領域はヒト染色体９番

上ではシングルコピーだが，マウスでは染色体４番上で系

統によって様々に増幅しているように思える５８）．それぞれ

の遺伝子の正確なコピー数はいまだ不明であるが，この領

域には６５番目の残基（セリンまたはロイシン）が異なる

だけの機能遺伝子 CCL２１a や CCL２１b，また偽遺伝子

CCL１９-ps１や CCL１９-ps２などが存在している．

上述のように，ヒトやマウスのケモカイン遺伝子クラス

ターには多くの種特異的な機能遺伝子や偽遺伝子が存在す

ることから，ケモカイン遺伝子は birth-and-death進化５９）を

受けてきたと考えられる．また別のメカニズムもケモカイ

ン系では働いていると思われる．密接にリンクした，パラ

ロガスなケモカインクラスター遺伝子は，しばしばお互い

に他種のオルソロガス遺伝子よりもよく類似している．同

様のタンデム重複がそれぞれの種で独立に起こったという

可能性は否定できないが，それよりこれは協調進化に特徴

的な性質で，パラロガス遺伝子間の遺伝子変換による均質

化に基づくものと考えられる５９）．これらの遺伝子変換が，

系統特異的重複とともにいくつかのケモカインで見られる

ヒトとマウスの間での厳密な１対１の対応関係の欠如や特

異性における交雑性をもたらしたのであろう．

多くのケモカインは溶液中や GAGとの相互作用により

二量体を形成するが，CCR２リガンド（CCL２，CCL７，

CCL８， CCL１１， CCL１３）などのいくつかのケモカインは，

in vivo でのケモカイン活性に重要な生理学的効果をもつ

と考えられるヘテロ二量体を形成することが知られてい

る６０）．おそらく遺伝子変換により，ケモカイン分子のヘテ

ロ二量体形成も容易になるものと思われる．

８． ヒトとマウスでのケモカイン受容体のゲノム比較

ケモカイン受容体の遺伝子構成やオルソログ関係はリガ

ンド遺伝子よりも比較的よく保存されている（図５およ

び６）．ヒト CCRクラスターは８個の遺伝子（CCR９，

CXCR６，XCR１，CCR１，CCR３，CCR２，CCR５，CCRL２）

を含む（図６）．これらは４個の炎症性（CCR１，CCR３，

CCR２，CCR５），２個の両作用性（CXCR６，XCR１），１個

の恒常性（CCR９），および１個のサイレント（CCRL２）

受容体からなる．マウスクラスターは CCR１と CCR３の

間にもう１個の遺伝子 CCR１L１を含む．CCR１L１は

CCR１によく似ているが，詳しくは解析されていない６１）．

マウスとラットの CCR１L１はともに DRYモチーフをもつ

ことから，シグナル伝達能力をもつ受容体と考えられる．

CCRクラスターには３個の遺伝子（CCR９，CXCR６，

XCR１）がクラスターの一端に隣同士で並んでいる．これ

らの受容体が結合するリガンドは恒常性あるいは両作用性

ケモカインである．しかも CCR９と CXCR６は系統樹でノ

ンクラスターの CCR６や CCR７と一つのブランチを形成

し，XCR１も他の受容体とは離れたブランチを形成してい

る（図５）．したがってこれらの受容体は他の CCRや

CXCRクラスター受容体とはかなり遠い関係にあると言え

る．ヒトの CCRL２遺伝子は CCR５遺伝子の近傍に位置し

ているが，齧歯類の CCRL２遺伝子はクラスターの反対側

に転移している．齧歯類の CCRL２と CCR９遺伝子の間に

は，３個の受容体遺伝子（CCR４，CX３CR１，CCR８）およ

びサイレント受容体遺伝子 CCBP２が１０Mbの領域に分

散して存在する．ヒトおよびマウス CXCRクラスターは２

個の機能遺伝子（CXCR１，CXCR２）のみからなり，ヒト

クラスターにはさらに１個の CXCR２偽遺伝子が存在す

る．

リガンド遺伝子と同様，クラスターを形成する受容体遺
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図６ 哺乳類ケモカイン受容体遺伝子クラスターのゲノム構造
I，H，Dは機能的分類を示す（図１参照）．
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伝子にもオルソログ関係が曖昧なものが存在する（図５）．

CXCRクラスター中の CXCR１と CXCR２パラロガス遺伝

子はヒトやウサギゲノム中で遺伝子変換を起こしているこ

とが示されている６２）．同様に，多くの哺乳類の CCR２と

CCR５の間やマウスの CCR１と CCR３の間で遺伝子変換

が起こっている証拠が示されている６２）．ケモカインリガン

ドと同様に，ケモカイン受容体は他のケモカイン受容体と

ホモあるいはヘテロ二量体を形成して物理的に会合するこ

とが知られている６３）．二量体形成はケモカイン受容体の活

性を調節すると考えられるが，その正確な分子生物学的メ

カニズムや生理学的重要性はまだ十分解明されていない．

しかし，隣り合った遺伝子，例えば CCR１と CCR３の遺

伝子変換は受容体同士のリガンド共有だけでなく，受容体

のヘテロ二量体形成をも促進すると考えられる．

９． 哺乳類でのゲノム比較

これまでヒトとマウスのゲノム比較で示したように，ケ

モカインとその受容体の遺伝子クラスターでは遺伝子重複

や遺伝子変換などの遺伝子再構成が頻繁に起こってきたと

考えられる．そこでさらに８種の代表的哺乳類の NCBIや

Ensemblで注釈付けされたケモカインやケモカイン受容体

遺伝子クラスターを抽出し，その構成をヒトやマウスのそ

れと比較した（図３，４，６）．またアミノ酸配列に基づい

て系統樹も作製した（図２，５）．図３，４，６に出てくる生

物種の順番（上から下へ）は哺乳類の系統発生上の関係を

示し，霊長類（ヒト，チンパンジー，アカゲザル）はロー

ラシア獣類（ウシ，ウマ，イヌ）よりも齧歯類（マウス，

ラット）に近い関係であることを示している．現代の哺乳

類は三つのおもなグループ，原獣類（単孔類），後獣類（有

袋類）および正獣類（有胎盤類），に分けられる．オポッ

サムとカモノハシは有袋類および単孔類で初めてゲノム配

列が解析された種である．哺乳類の原獣類と獣類は約１億

６６００万年前に分岐し，獣類はその後約１億４８００万年前に

後獣類と正獣類に分かれている．これらモデル哺乳類のゲ

ノムプロジェクトはまだ進行中なので，ある遺伝子が見出

されなくても，必ずしもその遺伝子がゲノム中に存在しな

いことを意味するわけではない．しかし，各哺乳類の遺伝

子の種類や遺伝子構成を比較すれば，ケモカイン系の進化

についてさらに手がかりが得られると考えられる．

ケモカインに関しては，哺乳類進化の過程でいくつかの

系統特異的な遺伝子形成が見られる．ヒトとマウスのゲノ

ム比較の項で述べた４個あるいは５個の CXCケモカイン

遺伝子を含むセグメント重複は霊長類でのみ起こっており

（図３），CCL１２遺伝子は齧歯類にのみ存在する（図４）．

CCL３-CCL４遺伝子ペアのコピー数多型はヒトやチンパ

ジーだけではなく，アカゲザルでも存在し５１），同様の重複

はウシゲノムでも起こっているのかもしれない（図４）．

なぜこのような重複がある特定の場所で連続して起こって

いるのかは不明だが，CCクラスターが存在するヒト染色

体１７番はセグメント重複が非常に多く存在していること

が知られている６４）．遺伝子融合によって形成された CCL１８

遺伝子は霊長類にのみ存在している．ローラシア獣類は

CCL１８遺伝子をもたないが，そのゲノム中には霊長類の

CCL１８遺伝子座位に相当する位置に CCL３様偽遺伝子や

機能遺伝子が存在する．これらのローラシア獣類 CCL３

様遺伝子は CCL１８遺伝子形成の前駆体となったものかも

しれない．もともとウシで発見された CCケモカイン

Regakine-１はウマやイヌにも存在し，ローラシア獣類特

異的に形成されたのかもしれない．またウシでは，系統特

異的な重複により，CCL１様，CCL８様および CCL３様

（CCL３a）遺伝子が形成されているが，塩基配列編集エ

ラーの可能性もあり得る．

系統特異的遺伝子不活化も顕著である．霊長類特異的な

CXCセグメント重複ユニットの一つで，CXCL７遺伝子は

三つの霊長類すべてで偽遺伝子となっている．しかし，も

う一方のユニットでは，重複した CXCL１遺伝子は，ヒト

とチンパンジーでは第３および第４エクソンを含む欠失が

あるが，アカゲザルでは機能遺伝子として働いているよう

である．アカゲザルと近縁種のカニクイザルでは，同じ重

複ユニットに CXCL１L６５）と名付けられた CXCL１様遺伝子

が存在する．この遺伝子はいくつかの組織で発現している

が，発現パターンは CXCL１とは異なる．CXCL８遺伝子

はマウスやラットでは同定されていないが，同じ齧歯類の

モ ル モ ッ ト（GenBank L０４９８６）や ウ ッ ド チ ャ ッ ク

（EU３３２３４９）には存在する．したがって，CXCL８遺伝子

は系統特異的にネズミ科でのみ欠失したのであろう．４個

のエクソン構造をもつ CXCL１５遺伝子は齧歯類やウシ，

カモノハシに存在するが，霊長類やイヌでは偽遺伝子化さ

れている．ウシでは第３エクソン内の第４システイン残基

コドンの後にナンセンス変異をもつ．この遺伝子に対して

は２個の ESTレコード（UniGene Bt.６１４７７）があるが，終

止コドンの下流にイントロンがあるので，CCL１５-CCL１４

バイシストロン性 mRNAと同様，ウシ CXCL１５mRNAも

ナンセンス変異依存分解機構によって分解されるのかもし

れない．したがって，この遺伝子はイヌゲノム中の

CXCL１５偽遺伝子のように不活化される運命か，４個のエ

クソン構造遺伝子から３個のエクソン構造遺伝子への移行

途中なのかもしれない．

免疫や知覚に関する遺伝子ファミリーの系統特異的な増

幅がオポッサムやカモノハシでも観察されている．これと

一致して，オポッサムとカモノハシはユニークなケモカイ

ン遺伝子セットをもち（図３および４），このことはこれ

ら生物種が他の哺乳類とはかなり異なった進化を遂げてい

ることを示している．しかし，両種とも他の哺乳類と同様
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にそれぞれのクラスターは二つの領域に分かれているよう

だが，カモノハシのMCP領域遺伝子はまだ同定されてい

ない．これらの生物種では，最近系統特異的に大規模なタ

ンデム重複が起こっており，例えばオポッサムでの５個の

CCL４様遺伝子など，多くのよく似た遺伝子がそれぞれ

のクラスターに存在している．これらの遺伝子以外に，

これらの生物種はヒトの CXCL８，CXCL９，CXCL１０，

CXCL１１，CXCL１５，CCL４，CCL５などに対するオルソロ

ガス遺伝子をもち，これらはケモカイン祖先遺伝子の候補

かもしれない．これを支持して，無顎類ウミヤツメウナギ

では，CXCL８様（UniGene, Pma.８４００）と CXCL１５様（Uni-

Gene, Pma.７２１６）の２個のケモカイン遺伝子が同定されて

いる．

クラスター中のケモカイン受容体遺伝子はリガンド遺伝

子に比べ，哺乳類間で非常によく保存されている（図５お

よび６）．例外は CCR１L１で，この遺伝子はマウスだけで

はなく，ラットとウシにも見られる．ウマゲノムには，

CCR２と CCR５の 間 に ユ ニ ー ク な 遺 伝 子 CCR５REC

（CCR５／２）が最近見出されている６６）．CCR５REC の５′お

よび３′部分はそれぞれ CCR５と CCR２に似ており，こ

の遺伝子は不等交差によって形成されたと考えられる．

CCR５REC 遺伝子はロバやシマウマにも見出されており，

したがってウマ科に特異的な遺伝子なのかもしれない．

CXCR２の偽遺伝子はチンパンジーやアカゲザルでも存在

するが非霊長類には存在せず，CXCR２遺伝子の重複とそ

の後の偽遺伝子化は系統特異的であることが分かる．ケモ

カイン受容体遺伝子の並び方も哺乳類間で進化的によく保

存されているが，CCRL２遺伝子だけは齧歯類でのみ転移

している．

このように，系統特異的な遺伝子の誕生や死は哺乳類進

化においてしばしば繰り返されてきており，それが遺伝子

の数や種類に相違をもたらしている．さらに，一つの哺乳

類種でも重複した遺伝子間に遺伝子発現や受容体特異性，

選択的スプライシングの違い，などが生じる可能性があ

り，異なった哺乳類種のオルソロガス遺伝子間でもさらな

る相違が存在すると想像される．したがって，それぞれの

哺乳類は遺伝子数や種類以上に異なるケモカイン遺伝子の

セットをもっていると考えることができる．このセットに

は哺乳類として個体を維持するのに必要な共通の遺伝子が

含まれるが，他の遺伝子はそれぞれの動物種を特徴づける

ものとして病原体などへの反応の違いをもたらしていると

考えられる．

１０． 哺乳類ケモカイン系の進化

図１はヒトケモカインの遺伝子座とケモカインが結合す

る受容体との関係を模式的に表したものである．この図か

ら分かるように，ある特定のクラスターケモカインを考え

たとき，そのケモカインとゲノム上で最も近接したケモカ

インは，受容体についてもゲノム上で（図６）あるいは系

統樹（図５）上で最も近接した受容体に結合する場合が多

い７）．これは，ケモカイン遺伝子や受容体遺伝子間の重複

やその後の遺伝子変換によるもので，これがケモカイン系

でしばしば見られる交雑性に寄与していると考えられる．

相互作用するタンパク質は共進化し，一方の結合表面で

の多岐にわたる変異はもう一方の相手の結合表面によって

補完される６７）．この説はケモカイン系にも適用され，リガ

ンドとその受容体の間に非常によく相関した共進化が観察

される６８）．この結果は全体としてケモカイン研究者による

経験的観察，すなわち近い関係のケモカインは同じ受容体

あるいは近い関係の受容体と結合する傾向が高く，その逆

の関係も成り立つという観察とよく一致している．これら

の観察はケモカインとその受容体は進化の過程で結合特異

性を維持するために共進化したことを示している．しか

し，そのようなケモカインと受容体の系統関係は常に適用

できるものではない６９）．例えば，CCR２と CCR５は系統樹

で一つの同じブランチに属しているが（図５），CCR２と

CCR５はそれぞれほとんど排他的に，リガンド系統樹

（図２）で別々のブランチを形成するMCPケモカインと

MIPケモカインに結合する．さらに，CXCR６は系統樹で

は CCR６，CCR７，CCR９と同じブランチを形成すること

から，オーファン受容体の時点ではリガンドも一部共有す

ると予想されたが，CXCR６は現在では他のケモカインと

はほとんど類似性を示さない膜結合型ケモカイン CXCL１６

と結合することが分かっている．同様に，共進化説によれ

ば，CXCL４と CXCL４L１は CXCR１や CXCR２に 相 互 作

用するはずだが，予想に反して CXCR３-B に結合する．ど

のようにしてそのような予想に反するリガンド―受容体関

係が形成されたのだろうか？ ケモカインファミリーは重

複でメンバーを増やし，重複したコピーはその後変異を蓄

積していく．しかし，場合によって変異は新規のタンパク

質―タンパク質相互作用を生み出す．すなわち変異したケ

モカインやその受容体は全く違う相手と作用することにな

る．

なぜ遺伝子重複がケモカイン遺伝子クラスター領域で頻

繁に起こるのだろうか？ 生理的理由の一つは炎症部位や

病原体の侵入部位への迅速かつ強力な白血球動員の必要性

からであろう７０）．重複は遺伝子数を増加し，重複した遺伝

子の制御部位の変異は発現パターンに変化をもたらす可能

性がある．したがって，同様の活性でも様々な発現パター

ンをもつ炎症性ケモカインが増えれば，様々な状況に合わ

せて白血球を動員することができるようになる．もしリガ

ンド中の変異が受容体との相互作用の部位で起これば，異

なる白血球サブセットを動員するようになったり，あるい

は動員された白血球が異なる刺激を受けるようになるかも
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しれない．もう一つの理由としてはウイルスケモカインと

対抗するための戦略的選択である可能性が示唆されてい

る７）．ヘルペスウイルスやポックスウイルスなどのウイル

スは，宿主免疫システムを回避あるいは利用するために哺

乳類がコードするケモカインやその受容体をしばしば‘ハ

イジャック’あるいは‘擬態’する７１）．ケモカイン系の共進

化はケモカイン受容体と相互作用するシグナル伝達分子の

変化も誘導し，ウイルスケモカインあるいはウイルス受容

体からのシグナル伝達を無効にするかもしれない．ただ

し，哺乳類進化においてケモカイン受容体遺伝子はケモカ

イン遺伝子ほどには頻繁に重複を受けていない．理由は明

らかではないが，機能的制約のためなのかもしれない．

１１． お わ り に

ケモカインとその受容体ファミリーは重複を繰り返して

遺伝子セットの種類や数を変化させている．それにより，

多くの哺乳類のゲノムで新規の遺伝的および機能的変異体

が形成されてきた．遺伝子重複とその後の遺伝子変換はま

た特異性における交雑性やヘテロダイマー形成を促進して

きたと考えられる．また選択的スプライシングは，その機

能的役割についてはまだ実験的データが限られているが，

ケモカイン系の機能的多様性に貢献していると考えられ

る．また，ケモカイン遺伝子のコピー数多型は現在では疾

病表現型を制御していることが知られている．これらの重

複によって誘導された遺伝的および機能的変異はケモカイ

ン系で非常に顕著である．現在も増加する多くの哺乳類の

ゲノムドラフト配列，疾病関連のゲノム変異の解明，重複

した遺伝子の生化学的および分子レベルでの解析，等々の

進展はケモカイン系の多様性を促進するメカニズムのさら

なる解明に役立つものと期待される．
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も含む）遺伝子コピー数の定量方法と HIV感受性や AIDS
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tha, S., Tang, J., & Kaslow, R.A.（２００９）Nat. Med ., １５,

１１２７―１１２９）.
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