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研究成果の概要（和文）：non-coding RNAでも偽遺伝子の研究は、機能しないものとみなされあまり研究が進んでこな
かった。しかしながら最近、特定の偽遺伝子が癌で増幅していたり欠失していたりすることが報告されており、なんら
かの機能が示唆される。申請者は次世代シーケンサーによるRNA-Seqのデータを解析することにより、プロセス型（レ
トロトランスポゾン型）偽遺伝子の多くが親遺伝子（祖先遺伝子）の発現と相関することをみいだした。

研究成果の概要（英文）：Pseudogenes have been thought to be non-functional and been neglected for long 
time. However, the deletion and amplification of special pseudogenes are reported recently, suggesting 
that pseudogenes are functional. Using NGS analysis, we found relation between the expression of 
pseudogenes and their ancestral genes.

研究分野： エピジェネティクス

キーワード： 偽遺伝子
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１．研究開始当初の背景 
non-coding RNA(非コード RNA)は蛋白質を
コードしない RNA の総称であるが、
microRNA や lncRNA(long non-coding 
RNA)などの研究は進み機能が明らかになり
つつある。偽遺伝子は変異により蛋白質をコ
ードする Open Reading Frame (ORF)を失
った遺伝子であるが、転写されているものが
あり non-coding RNA の一種といえるが、機
能しないものとして長らく無視されてきた。
しかしながら最近、特定の偽遺伝子が癌で増
幅したり 1、欠失していたりすることが報告
されており 2、なんらかの機能が示唆される。 
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２．研究の目的 
次世代シーケンサーによる RNA-Seq のデー
タを解析することにより、プロセス型（レト
ロトランスポゾン型）偽遺伝子と親遺伝子
（祖先遺伝子）の発現の関係性を解析し、偽
遺伝子と親遺伝子の干渉現象のメカニズム
を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
24匹のマウス白色脂肪のRNAを次世代シー
ケンサーを用いて解析(RNA-Seq)し、プロセ
ス型偽遺伝子について、その親（祖先）遺伝
子との発現との相関を解析する。 
４．研究成果 
24匹のマウス白色脂肪のRNAを次世代シー
ケンサーを用いて解析(RNA-Seq)し、301 個
の偽遺伝子で発現を認めた。そのうちレトロ
トランスポゾンの逆転写酵素によって DNA
配列がゲノム内に挿入されて作られる、いわ
ゆるプロセス型偽遺伝子 156 個について、そ
の親（祖先）遺伝子との発現がどのような関
係にあるかを調べた。その結果、興味深いこ
とに親遺伝子との相関係数はランダムに選
んだ遺伝子とくらべて優位に高い(P=1.8 x 
10-5)ことがわかった（図１）。図２にその具
体例を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
偽遺伝子と親遺伝子の転写調節領域が異

なることを考えると、偽遺伝子と親遺伝子の
RNA 間の干渉作用が考えられる。興味深い

ことに癌抑制遺伝子 PTEN の偽遺伝子であ
る PTENP1 を強制発現すると PTEN RNA
を安定化し癌抑制効果があることが報告さ
れている 3。この効果は PTEN3’UTR をタ
ーゲットとする miRNA の効果を PTENP1
強制発現により弱めることによる。申請者ら
のデータはこのような miRNA を介した偽遺
伝子と親遺伝子の干渉作用が多くの偽遺伝
子でおこっていることを示唆する（図３）。 
 

 

 
偽遺伝子は変異により蛋白質をコードす

る Open Reading Frame (ORF)を失った遺
伝子であり、教科書には機能しないものと記
述されており、長らくその存在意義が無視さ
れてきた。しかしながらその中には転写され
ているものがあり non-coding RNA の一種と
いえるが、機能しないものとして長らく無視
されてきた。一方 non-coding RNA の研究は
miRNA や lncRNA の研究は近年、盛んにお
こなわれており、その機能が次々と明らかに
なってきている。そこで偽遺伝子も多くのも
のが親遺伝子との干渉をつうじて機能を持
つのではないかという仮説を考え、次世代シ
ーケンサーの RNA-Seq のデータを偽遺伝子
と親遺伝子の発現相関という見地で網羅的
に解析したところ、偽遺伝子と親遺伝子の発



現の間に相関が顕著にみられた。このことは
偽遺伝子が親遺伝子との干渉をつうじて機
能するということが一般化できるかもしれ
ないことを示唆する。このように偽遺伝子が
機能していることが一般化できれば、これま
での偽遺伝子に対する概念を変えることに
なる。 
今後、我々の研究の知見をもとに癌をは

じめとする様々な疾患において偽遺伝子の
変化も疾患の原因遺伝子であることを考慮
にいれて研究が進められていくことになる。
それにより、これまで原因がよくわからな
かった疾患の原因が明らかになることが期
待できる。また、この研究は進化の研究に
も大きな影響を与える可能性がある。木村
資生の“中立説”によると、偽遺伝子は元
来、正常な遺伝子から導かれたもので、何
らかの理由で遺伝子としての機能を失った
ものである。したがって、これは表現効果
がなく、そこでどんな突然変異が起こって
も害作用がなく、したがって自然淘汰にか
からず(中立となり)、中立説でいう最高速
度で進化的変化を行なうと予想されていた。
しかしながら発現する偽遺伝子が機能を持
っているとすると、この中立説の予想を検
証し直す必要が出てくる。例えば発現がみ
られる偽遺伝子と発現していない偽遺伝子
の進化速度を調べると発現するものの方が
遅いということがわかるかもしれない。さ
らに偽遺伝子は種特異的なものが多く見ら
れることから、偽遺伝子が機能するのであ
れば種の分化に関与する可能性が考えられ
る。例えばチンパンジーなどの類人猿に比
べてホモ・サピエンスの知能が高いのは脳
で発現している偽遺伝子によるのかも知れ
ない。このように種の進化研究のアプロー
チにも影響を与える可能性がある。 
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