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LINE-1レトロトランスポゾンは、 
がんの発生・進展に関わるか？

　 Long interspersed nucleotide factor-1（LINE-1）

は、ヒトゲノム内に最も豊富に存在する転位因子

（transposable element）である。転位因子には、

DNA断片がゲノム上を移動する能力を持つトラン

スポゾンとゲノム内に元の転位因子を残しながらコ

ピーがゲノム上の他の部位に入り込む能力を持つレ

トロトランスポゾンがある。レトロトランスポゾン

は端末の長い反復配列 long terminal repeat（LTR）

の有無により LTR型レトロトランスポゾンと非

LTR型レトロトランスポゾンに分類され、LINE-1

は非 LTR型レトロトランスポゾンに分類される。

LINE-1は、ヒトゲノムでは転位因子の中で最も多

く存在し、ヒトゲノム全体の17％を占める。種々の

がんにおいて LINE-1の低メチル化がみられること

が報告されている。がんの発生・進展におけるがん

抑制遺伝子プロモーターの過剰メチル化の意義は明

らかになってきているが、レトロトランスポゾンの

低メチル化の役割は未だ明らかになっていない。

　LINE-1は ORF1（open reading frame 1）と ORF2

の２つの蛋白をコードする。ORF1は、RNA結合蛋

白であり、ORF2は DNA鎖の途中を切断するエン

ドヌクレアーゼ活性と逆転写酵素活性を持つ（図

１）。LINE-1の5’-UTR（非翻訳領域）には CpG配

列を含むプロモーターが存在する。LINE-1は、

プロモーター CpGがメチル化していない状態で

発現し、メチル化すると発現がおこらなくなる。

LINE-1 mRNAが発現すると ORF1蛋白と ORF2蛋白

が産生される。LINE-1 mRNAと ORF1、ORF2は複

合体を形成して核内に移行し、エンドヌクレアーゼ

と逆転写酵素により LINE-1がゲノム上の新たな部

位に挿入される（レトロトランスポジション、レト

ロ転位）（図２）。LINE-1は胚細胞において活性化

しており、発生初期に重要な役割を担っていると考

えられている。LINE-1のゲノム上の挿入部位には

個人差や種差が強いことから、個性や進化などの多

様性の獲得に関わっていることが想定されている。

体細胞の多くは LINE-1がメチル化により不活化し

ていると考えられているが、神経系細胞においては

神経幹細胞から神経細胞へ分化する過程で LINE-1

が活性化し、LINE-1がレトロ転位することが明ら

かになっている。LINE-1がレトロ転位することに

よって神経細胞の分化に必要な mRNAやノンコ

ーディング RNAが発現すると考えられている。

LINE-1のレトロ転位によりおこるヒトの家族性疾

患が知られており（表）、ランダムな LINE-1のゲノ

ム内への挿入は有害であると考えられる。神経系細

胞における LINE-1の新たな挿入部位はランダムで

はなく制御されていると考えられるが、その制御機

構は明らかになっていない。また、LINE-1は酸化

ストレスや熱、UV照射などさまざまなストレス刺

激により発現することが知られており、LINE-1は

環境に適応するために何らかの役割を果たしている

のかもしれない。
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LINE-1 は生理的にはどんな働
きをしているのか？2
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　LINE-1は多くのがん種で低メチル化しているこ

とが示されている。また、大腸がんや肺がん、前立

腺がんなど多くのがんで LINE-1の低メチル化が予

後と関連することが疫学的に示されている。ヒトの

がんにおいて LINE-1が実際にレトロ転位をおこし

て LINE-1が増加しているかどうかは不明であった

が、最近、ヒトの肺がんにおいて高頻度に LINE-1

のレトロ転位がみられることが報告されている１）。

大腸癌では、LINE-1の低メチル化が18q LOH（loss 

of heterozygosity）と関連することが報告されてい

る２）。前立腺がんにおいては LINE-1の低メチル化

が８番染色体上の欠失あるいは過剰と相関するこ

とが報告されている。われわれは、gastrointestinal 

stromal tumor（GIST）において LINE-1の低メチル

化が GISTの悪性度と関連し、DNAコピーの欠失

や過剰と高い相関を示すことを報告している３）。

LINE-1のレトロ転位は、ゲノムの欠失などゲノム

不安定性を誘導することが実験的に示されている

ことから、LINE-1の活性化はゲノム不安定性を惹

起して、がんの発生・進展に重要な役割を担うこ

とが推定される（図３）。一方、MET遺伝子近傍に

存在する LINE-1の低メチルによりMETの発現が

誘導されることが報告されている４）。したがって、

LINE-1はレトロ転位する以外の経路でも、がん関

連遺伝子の発現を変化させて、がんの発生・進展に

関与することが示唆される。がんにおいて LINE-1

が低メチル化するメカニズムは未だ不明である。一

LINE-1 はがんの発生、 
進展に関わるか？3

図１　LINE-1の構造
　　　 5’UTR, 5’untranlated region; ORF1, first open 

reading frame; ORF2, second open reading frame; 
3’UTR, 3’untranlated region

図３　がんの進展における LINE-1の役割

図２　LINE-1のレトロトランスポジション（レトロ転位）

表　LINE-1の挿入によりおこる遺伝性疾患
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部のがん種でがん関連遺伝子プロモーターの過剰メ

チル化と LINE-1の低メチル化が相関することが示

されており、両者の関係が注目されている。しか

し、がん種によってはがん関連遺伝子の過剰メチル

化を伴わずに LINE-1の低メチル化がみられるもの

もあり、両者の関連は明らかになっていない。

　胃がんや大腸がん、卵巣がんなど一部のがんにお

いて前がん病変、前がん状態でゲノムワイドなシト

シンの低メチル化あるいは LINE-1の低メチル化が

報告されている。大腸においては、大腸腺腫や、大

腸がん患者の非がん部粘膜で LINE-1の低メチル化

がみられないとする報告もあり、未だ議論のあると

ころである。胃においては、萎縮性胃炎や腸上皮化

生胃粘膜においてゲノムワイドなシトシンの低メチ

ル化および LINE-1の低メチル化が報告されている。

われわれは、Helicobacter pylori 胃炎の中でも胃が

んのハイリスク群と考えられる皺襞肥大型胃炎患者

の胃粘膜において、がん関連遺伝子プロモーターの

過剰メチル化と関連して LINE-1が低メチル化して

いることを報告している５）。胃炎粘膜からの胃がん

発生に LINE-1の低メチル化が関与している可能性

が示唆される。

　LINE-1レトロトランスポゾンの生理的な働きは

不明であったが、LINE-1は胚細胞や神経幹細胞で

発現して発生初期や神経細胞の分化に重要な役割を

担っていることが明らかになってきた。LINE-1の

活性化はゲノムの構造をダイナミックに変化させる

ことにより多様な遺伝子発現を可能にすると考えら

れる。がん細胞は、LINE-1を活性化してゲノム再

構築し、大きな環境変化にも対応して生き延びる能

力を獲得すると推測される。LINE-1の活性化を阻

害することは、がん治療において有望な治療戦略に

なるかもしれない。今後、LINE-1の研究が進展す

ることによって LINE-1の役割が明らかとなり、が

んの新しい治療法の開発に発展することを期待す

る。
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