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研究成果の概要（和文）：哺乳類19種の20ゲノム配列を対象に、網羅的に内在性ウイルス（endogenous viral element
, EVE）を探索した。その結果736,765配列のERV/EVEを発見し、それぞれについてゲノムでのローカス、塩基・アミノ
酸配列、機能モチーフ、最も近い内在性・外来性ウイルス配列などを同定した。それらの情報をまとめてデータベース
として公開した（gEVE, http://geve.med.u-tokai.ac.jp）。

研究成果の概要（英文）：Using 20 genomes from 19 mammalian species, we identified 736,765 nucleotide 
sequences that are possibly derived from viruses (called EVE). For each sequence, its locus, amino acid 
and nucleotide sequences, functional motifs, and similar endogenous/exogenous viral sequences were 
annotated. These results are publically available via a database (gEVE, http://geve.med.u-tokai.ac.jp).

研究分野： 生物学
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１．研究開始当初の背景 
 哺乳類のゲノムはトランスポゾンなどに
由来する反復配列が約半分もの領域を占め
る 。 その中 に はウイ ル ス由来 の 配 列
（endogenous viral elements, EVE）があり、
ヒトゲノムの約 8%、マウスゲノムの約 10%
を占めると言われている。EVE の主な由来は、
生殖細胞に感染したレトロウイルスのゲノ
ム配列が宿主のゲノムに挿入されて、子孫に
伝搬するようになった内在性レトロウイル
ス（endogenous retroviruses, ERV）であり、
ウイルスの構造やその生成に関与する蛋白
質をコードする遺伝子がある。 
 多くの宿主内のウイルス由来の配列
（ERV/EVE と略記）は塩基置換や挿入・欠
失があり、ゲノムの中にただ存在する機能が
ないジャンク DNA の一部であると考えられ
てきた。しかし、ERV/EVE の中には哺乳類
特有の器官や組織の発生に関わることが分
かってきた。そして ERV/EVE は生物進化に
深く関与し、その配列自体もダイナミックに
進化している。加えて ERV/EVE は他のウイ
ルスと組換えを起こして新たなレトロウイ
ルス感染症などに関わるなど潜在的に危険
な因子でもある。しかし、ゲノム全体での
ERV/EVE の配列やその進化は一般的に明ら
かになっていない。すなわち、①生物のゲノ
ム中に ERV/EVE の配列数や種類、②各
ERV/EVE の蛋白質をコードする配列の長さ
や機能モチーフの有無、③ERV/EVE の挿入
時期や生物種ごとの重複や欠失、④各生物の
特異的なERV/EVEの配列がゲノムレベルで
明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では上記の、ウイルスによる哺乳類
のダイナミックな進化を明らかにするため、
ヒトを含めた 19 種の哺乳類の標準ゲノム配
列を用いてERV/EVEの比較ゲノム進化解析
を行う。そのために ERV/EVE のデータベー
スの作成を行う。 
 
３．研究の方法 
 19種の20ゲノム配列をNCBIデータベース
から download した。ERV/EVE を探索する
ために使用されるコンピュータプログラム
RetroTector と Repeat Masker を使用して
ERV/EVE の探索を行った。そのようなプロ
グラムを用いて発見した領域の 80 アミノ酸
より長い ORF をもつ領域に対して、ウイル
ス配列に特徴的な隠れマルコフモデル
（HMM）プロファイルを用いて類似度を計
算し、有意に高かったもののみを ERV/EVE
として登録した。そのようにして発見した
ERV/EVE に加えてすべてのウイルス由来の
配列、そして過去の研究で報告されている
ERV/EVE のアミノ酸配列をクエリーとして、
各ゲノム配列に対して探索を行った。そのよ
うにして発見した ERV/EVE を fasta 形式の
ファイルに加えて、GTF（General Transfer 

Format）形式のファイルも作成し、次世代シ
ーケンサなどの解析によりERV/EVEの発現
などの解析も行えるようにデータを整備し
た。 
 
４．研究成果 
 表 1 に示す通り、20 ゲノム配列から合計し
て 736,765 配列の ERV/EVE を発見した。 
 

表１ 各ゲノムの EVE/ERV 配列数 

  
 それらすべてが 80 アミノ酸より長い ORF
を持ち、ウイルス由来の配列モチーフを有す
る。また、RetroTector と Repeat Masker を
用いた配列探索の結果は種によっては大き
く異なることがあることがわかった。そのた
め、ERV/EVE を網羅的に探索するためには
複数のプログラムを併用することが重要で
あると考えられる。 
 各ERV/EVEについてHMMプロファイル
検索の結果からその由来を調べてみた（図
１）。 



図 1 各生物種の EVE/ERV 配列の 
HMM プロファイルごとの出現頻度 

 
 pol 由来の配列が最も多かったが、これは
LINEのpolが入り込んでしまったためである
と考えられ、これは ERV/EVE のカテゴリで
はないので、現在これらを区別するようなア
ノテーションを行っている。 
 本結果を相同性比較の結果などをまとめ
てデータベースとして一般に公開し、幅広い
解析に活用できるように整備を進めている
（http://geve.med.u-tokai.ac.jp, 図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 公開した内在性ウイルスデータベー
ス、gEVE 
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