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研究成果の概要（和文）：脊椎動物で最も下等なヤツメウナギやヌタウナギなどの無顎類は、イムノグロブリン型の抗
原受容体を持たず、leucine rich repeat(LRR)からなる抗原受容体variable lymphocyte receptor(VLR)を持ち、その
遺伝子を哺乳類のV(D)J組み換えとは異なるゲノム再編成により多様化している。本研究課題では、免疫系における自
己識別をその起源と進化の観点から解明することを目指し、VLR遺伝子再編成を解析した。その結果、遺伝子再編成が
一方から開始する従来のunilateralモデルではなく、両側から開始するbilateralモデルが妥当であることが明らかと
なった。

研究成果の概要（英文）：The jawless vertebrates (lampreys and hagfish), the most phylogenetically distant 
vertebrates from mammals, possess an alternative form of adaptive immune system that is mediated by 
antigen receptors called variable lymphocyte receptors (VLRs). A functional VLR gene, which consists 
almost entirely of several leucine-rich repeats (LLRs), is generated by the assembly of variable germline 
LRR gene segments that encode LRRs. Stepwise assembly of the gene segments occurs by replacement of the 
intervening non-coding DNA between the 5’ and 3’ constant regions by a process involving “copy 
choice”. Here, we have cloned and analyzed many partially assembled hagfish VLR genes. We found that 
they contained partially assembled structures at the 5’ and 3’ ends. These results suggest that a model 
where the assembly starts at both the 5’ and 3’ ends, and proceeds up to the middle LRRs, and the two 
ends are joined using a short homology between the LRR sequences.
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１．研究開始当初の背景 

獲得免疫系は、外界から侵入してくる病原

体を特異的に認識・排除するために脊椎動

物が持つ高度なシステムである。軟骨魚類

からヒトに至るまでの生物では、多様なイ

ムノグロブリン(Ig) 型の抗原受容体遺伝子

（>1014種類）を V(D)J 組み換えにより創

出しているが（図１左）、この組み換えは、

原始抗原受容体遺伝子にトランスポゾンが

偶然に挿入されることによって開始された

と考えられている。 

 一方、軟骨魚類より下等な脊椎動物であ

るヤツメウナギやヌタウナギなどの無顎類

は、LRR からなる抗原受容体 VLR を持っ

ている。現在のところ、ヤツメウナギやヌ

タウナギにはVLRが 3種類(VLRA、VLRB、

VLRC)見出されており、ヤツメウナギでは

VLRAまたはVLRCを発現する細胞は哺乳

類の T細胞に、一方 VLRBを発現する細胞

は B細胞に相当すると考えられている。 

 VLR遺伝子も、遺伝子再編成により極め

て大きな多様性（～1014 種類）を創出して

いるが、この遺伝子再編成の仕組みは、

V(D)J 組み換えとは極めて異なったもので

ある（図１右）。再編成前の定常領域遺伝子

座に LRR は存在せず、周辺にある数百個

の LRR 遺伝子セグメントから数個を選ん

で定常領域遺伝子座にコピーすることによ

り機能型遺伝子を創出している。 

  

 

 

 

 

 

 

 

申請者らは、この遺伝子再編成をヤツメウ

ナギ(Lethenteron Japonicum)を用いて詳細

に解析し、“copy choice”と呼ばれる遣伝子

再編成機構が関与していることを報告した

(Nagawa et al. Nature Immunology, 8:206-213, 

2007 )。“copy choice”とは複製の際に DNA 

polymerase が短い繰り返し配列の間で基質

を switch する現象であり、“ template 

switching”とも呼ばれている(図２)。 

 

 

 

図２  VLR遣伝子の再編成：“copy choice”モデ

ル 5’側における LRRセグメントの取り込みを示

す。VLR遺伝子再編成は、まず、定常領域(5’C)

の末端で DNAが切断されることで開始される。切

断により生じた3’末端が周辺に存在するLRRセグ

メントの１つと相同性を介して対合し、コピーを

開始する。1つのセグメントのコピーが終わると、

短いホモロジーを利用して次のセグメントにジャ

ンプしコピーを続ける。同様の反応が 3’側でも起

こり、必要なセグメントのコピーが全て終了した

後、左右（5’と 3’）の末端が結合され、VLR遺伝

子が完成する (Nagawa et al. Nature Immunology, 

8:206-213, 2007; Kishishita and Nagawa. Bioessays, 

36:244-50, 2014)。 

 

申請者らはまた、ヌタウナギから 1000個を

超える single cell を単離し、PCRにより解

析した結果、基本的に 1つのリンパ細胞あ

たり 1つの alleleだけが機能型 VLR遺伝子

として再編成されていること、さらに、機

能型遺伝子が作られると他の allele の再編

成を抑える「フィードバック制御」が存在

することを報告した（Kishishita et al. EMBO 

reports, 11:126-132, 2010）。この結果は、VLR

遺伝子再編成も、V(D)J 組み換えと同様、



精緻な調節を受けていることを示している。  

 VLR遺伝子再編成は、今まで知られてい

る遺伝子再編成とは極めて異なった特徴を

有しており、この様な遺伝子再編成は無顎

類以外には知られておらず、一体どのよう

な機構により VLR 遺伝子の再編成が起こ

っているかは極めて興味深い間題となって

いる。 

 

２．研究の目的 

本研究課題では、獲得免疫系における自己

識別およびその制御機構を、脊椎動物のう

ち最も下等な無顎類において解析し、免疫

系における自己識別をその起源と進化の観

点から解明することを目指す。ヤツメウナ

ギやヌタウナギなどの無顎類は、イムノグ

ロブリン型の抗原受容体ではなく leucine 

rich repeat (LRR) か ら な る variable 

lymphocyte receptor (VLR) を抗原受容体と

して利用している。本研究課題では、VLR

遺伝子再編成システムについて詳細に解析

し、自己識別の起源と進化について明らか

にすることを目指す。 

 

３．研究の方法 

（１） ヌタウナギの germline LRRセグメ

ントの解析 

ヤツメウナギ（Petromyzon marinus）のゲノ

ム配列は最近報告されたが、ヌタウナギの

ゲノム配列は現在のところ分かっていない。

まず、ヌタウナギに関して、germline LRR

の配列を、多数得ることを試みた。sequence 

capture法を用いてヌタウナギ（E.burgeri）

の VLRB・VLRCの germline LRRセグメン

トの配列を濃縮し、次世代シーケンサーで

解析した。 

（２）部分再編成体の同定と解析 

germline LRR可変領域セグメントの取り込

みの仕組みを明らかにするため、部分再編

成体を同定し解析した。リンパ細胞の中に

は、VLR遺伝子の再編成が途中まで進行し

た部分再編成体がまれに検出される。これ

らの大半は、LRRセグメントをいくつか取

り込んだものである（Nagawa et.al., 2007 

Nature Immunology）。本研究では、ヌタウナ

ギから、このような部分再編成体を VLRC

遺伝子に関して多数得ることにより、それ

ぞれの遺伝子に関して、遺伝子再編成の過

程を明らかにすることを目指した。 

 

４．研究成果 

本研究課題では、 現在のところ不明の点の

多い VLR抗原受容体遺伝子系について、遺

伝子再編成システムを解析し、免疫系にお

ける自己識別をその起源と進化の観点から

解明することを目的とした。ヤツメウナギ

に関しては、P.marinous ゲノムの配列が明

らかにされているが、ヌタウナギに関して

は、数種の germline LRRセグメントの配列

しか明らかになっていない。本研究では、

次世代シーケンサ一解析により得られた多

数のgermline LRRセグメントの配列を用い

て、VLR遺伝子再編成のプロセスを解析し

た。また、本研究では、ヌタウナギから、

VLRC 遺伝子の部分再編成体を多数得た。

これら部分編成体には、定常領域の両側か

ら再編成を開始したが、完成前に再編成を

中止したと考えられる部分再編成体が複数

見いだされた。これらの結果は、VLR遺伝

子再編成が定常領域の両側から開始する

bilateralモデルと一致する。 これまで、遺

伝子再編成が一方からのみ開始し、最後ま

で進行する unilateral モデルが一般に受け

入れられてきたが、われわれの結果は、VLR

遺伝子再編成が定常領域の両側から開始し、

最後に両末端が結合して遺伝子再編成が完

成する bilateral モデルが妥当なモデルであ

ることを示している。 
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