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研究成果の概要： 
 MIR は哺乳類ゲノムに１万コピー以上存在するレトロトランスポゾンである。この配列
はよく保存されており、何らかの機能を有していると考えられた。そこで、その機能をデ
コードするタンパク質を同定するため、酵母菌 one-hybridスクリーニング系を用いて、こ
の配列に結合するタンパク質をスクリーニングしたところ、ヒストン H2A.Zバリアントお
よび機能未知の Znフィンガー・タンパク質を結合因子として同定した。 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００７年度 1,700,000 0 1,700,000 

２００８年度 1,600,000 480,000 2,080,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,300,000 480,000 3,780,000 

 
 
研究分野：生物学 
科研費の分科・細目：基礎生物学・遺伝ゲノム動態 
キーワード：ゲノム構築・機能・再編・発現・維持 
 
 
１． 研究開始当初の背景 
 
 レトロトランスポゾンは哺乳類ゲノムの

半分近くを占める転移性因子の一群であり、

転移することによってコピー数を増加させ

ている。これらの転移機構はおおよそのとこ

ろが解明されていたが、これらの配列がただ

の寄生配列なのか、それとも何らかの機能を

有しているのかということについては、ほと

んど分かっていなかった。多くの哺乳類ゲノ
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ムが解読されたことを背景に、２００６年頃

から種間で保存された配列を同定する解析

が精力的に行われ、non-coding領域に予想以
上に種間保存配列が存在すること、またそれ

らの多くがレトロトランスポゾン配列に由

来することが明らかとなり、レトロトランス

ポゾンが何らかの機能を持っていることが

示唆され始めていた。 
 MIR は哺乳類全体で共通に存在する唯一
の SINE（レトロトランスポゾンの一種）で
あり、現存哺乳類の目・科が成立した頃（約

１億年前頃）に高い転移活性を持っていたと

考えられているが、現在は活性を失っている。 
その古い起源にも関わらず、この配列は３つ

の観点から非常に良く保存されている。ま 
ず第一に MIR の中央配列が同一ゲノム内の
コピー間でよく保存されている。MIR は

tRNA領域と中央領域 （CORE配列）、およ
び LINE相同領域から成り、これらの領域が
ひと繋がりで転移する。つまり、それぞれの

MIR のコピーの中の３領域は同時に発生し
たものであり、転移後、同じ時間だけランダ

ムな変異にさらされてきたことになる。しか

しながら、tRNA領域と LINE相同領域には
多くの変異が蓄積しているのにも関わらず、

CORE 配列は有意に変異が少ない。前述の
MIR の大部分は１億年以上前のできたもの
だが、CORE配列は１億年の間、あまり変異
しなかったことになる。第二に、この CORE
配列は HpaI（サケの SINE）、OR2（タコの
SINE）など異なる SINE の間でも保存され
ている。保存性が見られるのは CORE配列の
みであり、tRNA 領域、LINE 相同領域はそ
れぞれの SINE に固有の配列になっている。
このような SINEファミリーは非常に特異で
あり、CORE配列を共有する某かの意味があ
るように見える。最後に、哺乳類間で非常に

良く保存された MIR 配列が多く見つかって
いることである。これは正に、最初に触れた

non-coding種間保存配列である。これらのこ
とからMIRは（特に CORE配列は）機能を
有するレトロトランスポゾンの一つではな

いかと考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
 
 MIR は哺乳類全体で保存されるレトロト
ランスポゾンであり、転移活性のピークが哺



乳類の種放散の時期と重なっているので、も

し MIR が機能を持っているとすれば、それ
は哺乳類進化を考える上でも大変興味深い。

そこで、MIRの機能を解明することを目的と
して、まず MIR に結合するタンパク質を同
定し、そのタンパク質をキャラクタライズす

ることを第一の目標に本研究を開始した。 
 
 
３．研究の方法 
 
 MIR はゲノムに１万コピー以上存在する
ため、これらを全てノックアウトして表現型

を観察する等のアプローチを取ることはで

きない。MIR は DNA 上の配列であるので、
これが機能をコードしているのであれば、こ

の配列に結合してその機能をデコードする

タンパク質があるのではないかと考え、その

タンパク質の同定、キャラクタリゼーション

を通してMIRの機能に迫ることを目指した。
まず、HeLa細胞の核抽出液中にMIRに結合
するタンパク質が存在することを確認し、

HeLa細胞の cDNAライブラリーを作成して、
この中から CORE 配列結合タンパク質をコ
ードするものを酵母菌 one-hybrid 法により
スクリーニングを行うストラテジーを立て

た。 
 

 

４．研究成果 

 

  前述のように、HeLa 細胞の核抽出液中に

CORE 配列に結合するタンパク質が存在する

ことが確認できたので、その結合因子を同定

するため、HeLa 細胞の cDNA ライブラリーを

作成した。さらに CORE 配列を持つレポータ

ープラスミドを作成した。レポーター遺伝子

のプロモーター上流に２コピー以上の CORE 

配列を含むものは転写の活性化因子なしに

強い発現があったので、上流に１コピーだけ

CORE 配列を持つものをレポーターに使用し

た。これらのコンストラクト、ライブラリー

を用いて、酵母菌のone-hybrid法をにてCORE

結合因子をコードする cDNA クローンの単離

を試みた。スクリーニングの条件を検討して、

擬陽性コロニーの出現が少ない条件を選び

出し、その条件下でポジティブクローンの選

抜を行った。ポジティブクローンからプラス

ミドを単離して、再確認実験後、cDNA 配列を

決定したところ、ヒストンバリアントの一つ

である H2A.Z と機能未知の Zn フィンガー・

タンパク質を同定することができた。現在、

前者については再構成ヌクレオソームを用

いて、また後者についてはリコンビナント・

タンパク質を用いて、その結合様式を解析し

ようとしているところである。特に H2A.Z は

転写制御やクロマチン機能と深く関わって

おり、興味深い。 
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