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研究成果の概要（和文）：本研究は、転移因子レトロポゾンによって様々なタンパク質の結合サイトが拡散増幅
され哺乳類の形態進化に関与するシス制御配列が増大したことを明らかにした。特に乳腺形成に必須な転写活性
化因子が結合するエンハンサーのうち3分の1が転移因子に由来したこと、またそれらが真獣類の祖先および真猿
類の祖先における転移因子の増幅によって生じたことが明らかになった。これによりレトロポゾンによる転写活
性化因子の結合サイトの拡大が哺乳類共通の形態進化に深く寄与したことが明らかになった。この研究を通し、
大規模な遺伝子制御機構の進化には転移因子が多大な影響を及ぼしてきたことが示された。

研究成果の概要（英文）：This study revealed that transposable elements such as retroposons amplified
 the seed sequences for cis-regulatory elements involved in mammalian morphological evolution by 
increasing binding sites for various transcription factors. In particular, one-third of the 
enhancers to which transcriptional activators essential for mammary gland formation bind were 
derived from transposable elements. These were caused by the two-phased amplifications of 
retroposons in the common ancestors of eutherians and simian primates. Thus, retroposon-mediated 
functional sequence expansion contributed profoundly to the common mammalian morphological 
evolution. Through this study, it was shown that transposable elements had a significant impact on 
the evolution of large-scale gene regulatory mechanisms.

研究分野： ゲノム進化学

キーワード： 転移因子　哺乳類　乳腺

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
一般に転写活性化因子の結合サイトの新規獲得は単純な塩基置換の蓄積で説明されることが多い。転移因子がゲ
ノム中で数万コピーもの結合サイトを増幅する可能性は以前から指摘されていたが、生物進化におけるその寄与
の程度は分かっていなかった。今回その割合とともに哺乳類共通の形態進化に関わるシス調節配列の増大に寄与
したことを初めて明らかにした。これにより発現調節ネットワークの改変とそれに伴う形態進化には従来考えら
れてきたような塩基置換だけでなく転移因子の増幅が深く関係することが明らかになり、今後転移因子の存在意
義と生物進化における影響を再考する上で極めて重要な知見となった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
転移因子レトロポゾンはゲノム中で自身のコピー配列を増幅し、ヒトゲノムの 45％を占めて

いる。従来、これらはゲノムの寄生因子として認識されてきた。しかし一部のレトロポゾン配列
が進化の過程でエンハンサー機能を獲得し、脳梁や二次口蓋など哺乳類特有の形態形成に関与
してきたことが明らかになってきた。ただしこれらのレトロポゾンは組織ごとに異なるエンハ
ンサー活性を有することから、哺乳類の祖先で転移した後、偶発的にそれぞれ異なるエンハンサ
ー機能を獲得してきたものであり、レトロポゾンが元来持つ共通機能が生物進化に寄与したも
のではないと考えられている。したがって従来のアプローチでは、ゲノム全体でどれほど多くの
転移因子が生物進化に寄与してきたのか、その全体像が見えてこないのが難点であった。一方近
年では転移因子の一部の種類が特定の転写活性化因子の結合サイトを拡散増幅させ、それによ
って多数のエンハンサーが生じた事例が報告されている。しかしこうした研究では転移因子由
来のエンハンサーが生物の形態進化に寄与したのかどうかは議論されてこなかった。 
これらを総合すると、転移因子が元来持つ転写活性化因子の結合サイトが転移によって過去

に増幅された結果、細胞分化や組織発生に関わる膨大なエンハンサーが生じた可能性が考えら
れる。しかしこの仮説に対する具体的なアプローチは世界的にもこれまでおこなわれておらず、
大きな課題として残されている。 

 
２．研究の目的 
 
近年までに、①レトロポゾン配列の一部が進化の過程でエンハンサー機能を獲得して哺乳類

の形態進化に寄与したこと、②レトロポゾンの一部の種類が特定の転写活性化タンパク質の結
合サイトを拡散増幅し多数の共通機能エンハンサーのシード配列を増大したことが明らかにな
っている。この 2 点を踏まえ、本研究では転移因子レトロポゾンが様々なタンパク質の結合サ
イトを拡散増幅し、哺乳類の形態の進化多様性に関与するシス制御配列を増大させたことを明
らかにすることを目的とした。そのために乳腺のような哺乳類に特徴的な組織・細胞における
様々な転写活性化タンパク質の結合サイトをレトロポゾンの観点から解析し、レトロポゾンが
その細胞の分化発生に関わるシス制御配列を生み出したことを明らかにした。この研究により、
転移因子が大規模な発現制御システムを創発し、生物の進化多様性に深く寄与したことを明ら
かにすることを試みた。これを解明することにより、生物の形態進化と多様性増大において転移
因子を利用することが如何に重要であったのか、その全体像を明らかにすること、さらには転移
因子を介した大規模な発現制御システムの創発と哺乳類の形態的な進化多様性研究を結びつけ
た研究の展開を目指した。 

 
３．研究の方法 
 
代表的な哺乳類特有の組織として乳腺が知られている。そこで本研究では乳腺由来の培養細胞
における ChIP-seq データ解析により、乳腺発生に必要な転写活性化因子である ERα、FoxA1、
GATA3、AP2γの結合サイトが哺乳類特異的レトロトランスポゾンによって増幅したことを証明
することとした。またそれら転移因子由来の結合サイトのヒストン修飾、進化的保存度、シス調
節配列としての機能分類、さらに由来となった転移因子の起源に関する進化解析もおこなった。
さらにその細胞を用いてルシフェラーゼをレポーターとするエンハンサー機能解析もおこなっ
た。さらにマウスの乳腺細胞についても同様の解析をおこない、ヒトとの類似点と相違を探索し
た。 
 
４．研究成果 
 
ヒトの ERα、FoxA1、GATA3、AP2γの結合サイトのうち 23～33％が転移因子に由来することが

明らかになった（図 1A）。これは 38,500 コピーの転移因子がこのいずれかの結合サイトを持っ
ていることを意味している。転移因子の中でも特に MIR、L2、ERV1 は ERα結合部位のうちそれ
ぞれ 5～6％を占めており、これはヒトゲノムにおける割合（3～4％）よりも高いことを示して
いた。またこれらの結合サイトは進化的に保存された領域に多く含まれ、DNase 感受性領域すな
わちオープンクロマチンに存在することも明らかになった（図 1B,C）。したがって一般に転移因
子の配列は細胞からの抑制機構によりヘテロクロマチン化されていることが多いが、これらの
結合サイトは何らかの機能的制御を受けている可能性があることを示している。さらにこれら
結合サイトの周辺では H3K4me1 および H3K27ac のヒストン修飾が見られ、同時にエンハンサー
の co-activator である p300 の結合も見られたことから、多くの転移因子由来の結合サイトが
エンハンサーとして機能していることが示された（図 1D）。クロマチン修飾状態に基づいた機能
予測からは、これらの転移因子のうち 30％以上がエンハンサーであったのに対し、プロモータ



ーは 1.6％にすぎなかった。特に 4 種類のタンパク質すべてが結合する転移因子では 60％以上
がエンハンサーとして働くことが示された。このように転移因子由来の機能配列はプロモータ
ーではなくエンハンサーである場合が圧倒的に多いことが分かった。これまで転移因子由来の
エンハンサーは多数発見されてきたが、その割合が数値として得られたのは非常に有意義な情
報であった。 

またこれらの転移因子のファミリーごとに調べると、ヒトゲノムに存在する計 536 ファミリ
ーのうち 55 種類のファミリー（5つの SINE、5つの LINE、32 の LTR レトロトランスポゾン、13
の DNA トランスポゾン）において ERαの結合サイトが有意にエンリッチしていることが示され
た。これらの転移因子の内部で結合サイトがどのように分布するのかを解析したところ、複数の
転移因子において結合サイトが一様分布ではなく偏っていることが明らかになった（図 2）。特
に L2 LINE や MIR SINE などで結合因子の位置が一部に偏り、その位置に各転写活性化因子の結
合配列が存在することが示された。このように上記タンパク質の結合可能配列がかつて転移因
子の転移によって増幅され、その後、その結合サイトが活用される形で同一タンパク質が結合す
るエンハンサーが多数獲得され、下流遺伝子の増大が起こったことが示された。 

 
さらにこれらの転移が進化の過程でいつ起こったのかをオーソログの有無の探索から解析し

た。その結果、これらの結合サイトを持つ転移因子の増幅は主に真獣類の祖先および真猿類の祖
先で起こったことが明らかになった（図 3左）。すなわち転移因子によるエンハンサーの拡大は
進化的に 2段階にわたって起こっていたことが示された。一方、転移因子に由来しないエンハン
サーの獲得は真獣類の祖先もしくはそれ以前に既に獲得されていたことも分かった。さらにマ
ウスの乳腺組織における ERα結合状態についても同様の解析をおこなった結果、同様に真獣類
の祖先およびネズミ科の祖先の 2 段階において転移因子由来の結合サイトの拡大が起こってい
たことが明らかになった（図 3右）。ヒトとマウスいずれにおいても、真獣類の祖先では主に SINE
と LINE が関与し、その後は主に内在性レトロウイルスによる機能エレメントのシード配列の増
幅が起こっていた。 



 

 
 
以上のように、本研究では転移因子によるエンハンサーのシード配列の拡大が哺乳類の乳腺

といった形態進化に寄与した可能性が高いことが初めて示された。このことは大規模な遺伝子
制御機構の成立には従来考えられているような単純な塩基置換の蓄積だけでなくレトロトラン
スポゾンの増幅が多大な影響を及ぼしてきたことを意味しており、今後転移因子の存在意義と
生物進化における影響を再考する上で極めて重要な知見となった。 
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