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研究成果の概要（和文）：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り、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型の抗原受
容体を用いている。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の抗原受
容体は、Ig型ではなく、LRR（leucine-rich repeat）からなるVLRである。VLR遺伝子も、V(D)J組み換えとは異
なる遺伝子再編成により極めて大きな多様性を創出している。われわれは、この遺伝子再編成の仕組みを解析す
るため、ヌタウナギのVLR遺伝子に関し、部分再編成体を多数単離し、その構造を解析した。

研究成果の概要（英文）：Jawless vertebrates possess antigen receptors called variable lymphocyte 
receptors (VLRs), which consist of several leucine-rich repeat (LRR) modules. All types of VLRs (A, 
B, and C) are diversified by gene rearrangement. To generate mature VLR genes, several germline LRR 
(gLRR) gene segments are chosen from multiple copies scattered near the germline VLR (gVLR) locus, 
and then copied into the gVLR gene. To elucidate the mechanism of VLR gene assembly, we sequenced 
multiple gLRR segments and partially assembled VLRC genes from hagfish. The results revealed that 
gene assembly can occur at both ends simultaneously. Furthermore, some of the partially assembled 
VLRC genes contained a duplication at the site of insertion, resembling a structure generated by 
transposition. The existence of such duplications suggests that VLR gene assembly is initiated by 
DNA nicks rather than double-strand breaks. 

研究分野：分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
獲得免疫系の起源と進化を探る研究であり、ヒトの免疫系が何故現在のような仕組みになっているのかを理解す
るために重要な研究である。しかし、本研究期間内に得た研究結果からは、確実な知識を得ることはできていな
い。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

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、

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。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。 

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 



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。VLRの遺伝子も、遺伝子再編成により極めて大きな多様性を創出しているが、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。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、獲得免疫系の起源について明らかにす

ることを目指した。 

 

３．研究の方法 

部分再編成体の同定と解析 

VLR 遺伝子再編成の仕組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 VLR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 

われわれは、ヌタウナギ（Eptatretus burgeri）の VLR 遺伝子に関し、遺伝子再編成が途中で

停止したと考えられる部分再編成体を多数単離し、その構造を解析した。その結果、VLRA /VLRC 

遺伝子の部分編成体の中に、LRR 遺伝子セグメントの挿入に伴い、定常領域の配列が重複して

いるものを多数見いだした。これらは、挿入された LRR 遺伝子セグメントの両端に direct 

repeats が存在する形になっており、LRR 遺伝子セグメントが定常領域にトランスポーズしたよ

うな構造になっていた。これらの部分再編成体が、リンパ細胞でのみ見られるのかどうかを検

討したが、今のところ明確な結果が得られていない。 
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