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動く遺伝子（トランスポゾン）から私たちのゲノムを守る仕組み
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Mechanisms that Silence Transposable Elements to Maintain Genome Integrity
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Abstract
One of the most striking aspects of mammalian genomes is the extraordinary abundance of transposable elements 

（TEs）. A recent reannotation of genome sequences indicated that 75％ or more of the human genome may be a product of 
past TE activities. Mobilization of TEs can lead to natural insertion mutations that generally have negative effects on the host 
genome. Thus, host species have evolved control mechanisms that restrict TE activity. Recent studies have shown that TEs 
are largely repressed by epigenetic mechanisms which are frequently interrelated and mutually reinforced. One such mecha-
nism is RNAi/RNA silencing, in which small RNAs 20–30 nucleotides in length trigger multiple forms of sequence-specific 
gene silencing by guiding Argonaute/Piwi complexes or RNA-induced silencing complexes （RISCs） to target RNAs by 
means of base-pairing. RNAi/RNA silencing is thought to have evolved as a form of nucleic acid-based immunity to inacti-
vate viruses and transposable elements.
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1.　転 移 因 子

哺乳類ゲノムの半分近くが転移因子（transposable ele-
ments; TEs）によって占められている。最近のゲノム配
列の再解析から，ヒトゲノムの 75％以上が過去の TE活
動の結果であることが示唆されている1）。L1 （long inter-
spersed element 1; LINE1）に代表されるレトロトランス
ポゾンはゲノム内を転移することによりさまざまな仕組
みで哺乳類ゲノムを改変するため，ゲノムの重要な修飾
因子または内在性変異源である2）。歴史的に，「転移因
子＝変異源／疾患原因」は，1980年代にヒトで初めて
レトロトランスポゾンが血友病患者の責任遺伝子（Fac-
tor X）エキソン内部に挿入しているという発見以来，
揺るぎない事実として受け入れられている。つまり，
TEは宿主ゲノムに変異を生み出す変異源としての“動
く遺伝子”とみなされてきた。したがって，多くの研究
者にとって，TEの活性化とは転移と同義語であり，そ
れ以外の意味をもたなかった。転移は，ときとして，タ
ンパク質をコードする遺伝子を破壊したり，ゲノムの欠
損や再編成を誘導し，また，ある場合はスプライシング
の異常を引き起こす。さらに，一次配列の同一な，また
は極めて類似した TE間での DNA相同組み替えが引き
起こされることにより，染色体の大きな再編成を誘導す

ることも予想される。実際，TEの転移が原因と思われ
る疾患がすでに 100程度報告されている3）。日本の最も
発症頻度の高い常染色体劣性遺伝疾患の一つである福山
型筋ジストロフィーも，TEの一種である SVA因子のフ
クチン遺伝子への挿入がフクチン転写産物のスプライシ
ング異常を引き起こすことがその原因であることが最近
明らかにされた4）。また，がん細胞ではレトロトランス
ポゾンの転移活性の上昇が見られるが，これはがん細胞
ゲノムにさらなる変異を導入し，がんの悪性化をもたら
すと解釈されている5）。興味深いことにがんにおける
TEの新たな挿入数は（患者）の年齢とともに増えるこ
とが知られている。変異源であるため，TEは宿主に
とって有害であり，したがって，宿主は TEを押さえ込
む仕組みを進化させてきた。これらの仕組みの多くがエ
ピジェネティックな制御である。

2.　エピジェネティックな制御

DNA配列の変化を伴わない遺伝子発現の変化が細胞
分裂を経ても娘細胞／次世代に伝わる場合は，エピジェ
ネティックな制御と呼ばれる。このような制御には，
DNAのメチル化，ヒストンタンパク質の各種修飾，ク
ロマチン高次構造の変化，さらには非コード RNAや
RNAi関連の機構が含まれる。これらの機構は相互に関
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