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研究成果の概要（和文）： 

我々はツメガエルにおいて長期間転移活性を保持しているトランスポゾンが遺伝子発現ネット

ワークの進化に関与してきた可能性について調べた。ゲノムデータから T2-MITE トランスポゾ

ンを網羅的に探索・分類する手法を開発し、探索を行なった。またそれらのトランスポゾンが

遺伝子に対してどのような位置に挿入されているかを解析し、遺伝子発現のデータも参照して、

遺伝子ネットワークの進化に関与してきた可能性のある T2-MTIE トランスポゾンを見つけた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We studied the possibility that some transposons whose transposition activities have 
been retained for a long time in Xenopus have been involved in the evolution of genetic 
regulatory network. We developed a new strategy to find and classify the T2-MITE 
transposon family and searched the Xenoous genomes for T2-MITEs. In addition, we 
analyzed insertion loci of such transposons and gene expression patterns of neighbor 
genes and found T2-MITE subfamilies whose transposition and amplification might 
have driven the evolution of genetic regulatory network of Xenopus.  
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１．研究開始当初の背景 
 
 動く遺伝子である DNA 型の転移因子（トラ
ンスポゾン）は一般にホストにとっては無用
なので、トランスポゾンを保存する自然選択

（純化選択）は働かない。そのためトランス
ポゾンは一つのホストの中で長期間にわた
り活性を維持して“生きのびる”ことは困難
だと考えられてきた。 
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 ところが我々はこのような常識をくつが
えす非常に“元気で長生き”なトランスポゾ
ンを発見した。ツメガエルゲノム内で優勢な
MITE (Miniature Inverted-repeat 
Transposable Element)型トランスポゾン
T2-MITE ファミリーのいくつかのサブファミ
リーはアフリカツメガエル（Xenopus laevis）
とネッタイツメガエル（Xenopus (Silurana) 
tropicalis）の両種に存在しており、両種が
分岐した数千万年以上も前から長期間にわ
たりゲノム内で存続してきたと考えられた。
我々は T2-MITE を網羅的に探索・分類するた
め の bioinformatics 的 解 析 手 法
（TS-clustering 法）を開発し、これを用い
てネッタイツメガエルゲノムを用いて
T2-MITE の探索・分類を行ない、これらを 16
のサブファミリーに分類し、これらのうちの
幾つかは現在でも転移活性を維持している
可能性が高いことを bioinformatics 的解析
により示した（Hikosaka and Kawahara 2010）。 
 
 これらの T2-MITEサブファミリーがいかに
してこれほど長い間生きのびることができ
たのかは興味深い謎である。もしこれらの
T2-MITE サブファミリーがホストにとってま
ったく有害無益だったなら、ゲノム内で長期
間生きのびるのは難しかっただろう。これら
のサブファミリーは単に配列が保存されて
いるだけでなく、その転移活性が長期にわた
って保存されていることから、我々は、これ
らが転移あるいは増幅すること自体が、ホス
トであるツメガエルに何らかの利益をもた
らしてきたので、転移活性が純化選択によっ
て保存されてきたのでははないかと考えた。
もしトランスポゾンの転移が宿主に取って
有意義な機能をもつとすれば、進化学的に極
めて興味深い。 
 
 トランスポゾンの転移がホストにとって
どのような利益をもたらしうるかは今のと
ころ不明であるが、本研究ではとくに MITE
由来の同じ配列が大規模に転移・増幅したこ
とが、ゲノム内の転写調節シスエレメント分
布の変化、すなわち遺伝子発現ネットワーク
のつなぎかえ（rewiring）を引き起こし、ツ
メガエルの進化を促進してきた可能性に着
目し、研究計画をたてた。 
 
 
２．研究の目的 
 
 MITE に由来する配列（ MITE-derived 
sequence: MDS）がネッタイツメガエルの遺
伝子発現調節に関与している可能性を探る
ために、次の３点を明らかにすることを本研
究の目的とした。  
 

(1)MDS が遺伝子領域に対してどのような位
置に存在しているか（エキソンのコーディン
グ領域、ノンコーディング領域、イントロン、
遺伝子の上流または下流、など）をネッタイ
ツメガエルゲノム配列データ、およびアノテ
ーションのデータベース解析により網羅的
に明らかにする。 
 
(2)MDS の近傍遺伝子の発現パターンと、挿入
された MITE の種類・位置・距離の間に何ら
かの相関が見られるかを、ネッタイツメガエ
ル遺伝子発現（マイクロアレイ）データベー
ス解析により明らかにする。 
 
(3)MDS が近傍遺伝子の転写調節（プロモータ
ー/エンハンサー/サイレンサー）機能に関与
しているかを、ネッタイツメガエルへの外来
遺伝子導入による in vivo での解析で明らか
にする。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1)Joint Genome Institute (JGI)が公開し
ているネッタイツメガエルゲノム配列デー
タを用いて、T2 ファミリーの各サブファミリ
ーの MITE 由来配列（MDS）挿入箇所を BLAST
で検索する。次に各 MDS が近傍の遺伝子に対
してどのような位置（エキソンのコーディン
グ領域、ノンコーディング領域、イントロン、
遺伝子の上流または下流）にあるかを
Ensembl が公開している遺伝子アノテーショ
ンデータベースに照らして調べる。この解析
には多量の情報処理が必要なので、Ruby 言語
により解析プログラムを開発して用いる。 
 
(2)NCBI の遺伝子発現バンク（GEO）で公開さ
れているネッタイツメガエルのマイクロア
レイデータを用いて、(1)で見つけた MDS 挿
入箇所の近傍に位置する遺伝子の発現パタ
ーンと、挿入されている MITE の種類、位置、
距離との間に何らかの相関関係が見られる
かを調べる。この解析には多量の情報処理が
必要なので、Ruby 言語により解析プログラム
を開発して用いる。 
 
(3)上記(2)で見つけた近傍遺伝子の発現調
節に関与している可能性のある MDS と、そ
の周辺領域をネッタイツメガエルから PCR
によってクローニングする。これらを用い
てシスエレメント機能解析用のレポーター
ベクターを作製し、ネッタイツメガエル受
精卵に導入し、レポーター遺伝子の発現様
式を調べる事によって発現調節の解析を行
なう。 
 
 



４．研究成果 
 
(1)トランスポゾンなどの反復配列が、遺伝
子に対してどのような位置に存在している
かをゲノム配列データおよび遺伝子アノテ
ーションデータを用いて解析するワークフ
ロープログラムを開発した。これを用いて
T2-MITE 由来配列の挿入位置の解析を行ない、
T2-MITE のあるサブファミリーが遺伝子の上
流領域近傍に挿入される傾向が（他のサブフ
ァミリーに比べて）有意に高いことを明らか
にした。この結果から、このサブファミリー
が遺伝子発現調節エレメントとして働いて
いる可能性が示唆された。 
 
(2) T2-MITE 由来配列が上流領域近傍に挿入
された遺伝子について、その発現様式をマイ
クロアレイデータを参照して解析するワー
クフロープログラムを開発した。これを用い
て、上記サブファミリーが上流領域に挿入さ
れた遺伝子群の発現の組織特異性を調べた
ところ、それらの発現様式の間に強い相関が
みられた。このサブファミリーが遺伝子発現
調節エレメントとして働いている可能性が
さらに支持された。 
 
(3)上記サブファミリー由来配列を含む領域
をいくつか、発現調節機能を持つ配列の候補
としてピックアップして、ネッタイツメガエ
ルから PCR により単離した。これを用いて発
現解析用のベクターの構築をおこない、現在
も引き続き計画を進めている。 
 
 なお、研究の進展の過程で、当初計画時に
は予期できなかった事態が生じたため、これ
に対応して以下の成果もあげた。 
 
(4)T2-MITE ファミリーが当初考えられてい
たよりも広い配列バリエーションを示す事
が明らかになった。これまで T2-MITE は TTAA
配列をターゲットとし、AGGRR 配列を TIR 
(Terminal Inverted Repeat) 末端にもつも
のとされていたが、様々な証拠から、末端配
列は AGGRR に限定されず、より広い末端配列
のバリエーションがあることが示唆されて
き た 。 そ こ で 我 々 は 以 前 開 発 し た
TS-clustering 法をベースに、T2-MITE をさ
らに広範囲に検索・分類する手法を Ruby 言
語を用いて開発した。さらにこれを用いてツ
メガエルおよび他の動物種において T2-MITE
の検索・分類を行なった。その結果、T2-MITE
がゲノム内で大量に増幅している種、ほとん
ど見られない種など、T2-MITE のポピュレー
ションには種ごとに大きな違いがあること
が分かった。 
 
(5)最近になってアフリカツメガエルのゲノ

ム情報が open になったため、これを用いた
T2-MITE の解析を行なった。その結果、アフ
リカツメガエルにおいても T2-MITEはゲノム
内で大量に増幅しているが、活性を保ってい
るサブファミリーの構成は必ずしもネッタ
イツメガエルとは一致しないことが分かっ
た。 
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