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はじめに：ゲノムインプリンティング研究からの展開

　ヒトゲノムの完全解読により，ゲノムの半分がレトロト
ランスポゾンで占められ，従来考えられていたようなタン
パク質をコードする遺伝子は 1.5 %しかないという事実が
明らかになった．これら大量のレトロトランスポゾンは宿
主にとって役に立たないものとして，利己的遺伝子やゲノ
ム中のゴミなどと呼ばれてきた．しかし，その中に哺乳類
の個体発生において重要な遺伝子が存在していたことが，
哺乳類特異的エピジェネティック機構であるゲノムインプ
リンティングの研究を通して明らかになった 1, 2)．
　哺乳類では，父親・母親由来のゲノムが個体発生におい
て相補的で異なる役割を果たしている．これは父親・母親由
来のゲノムからのみ発現する 2種類のインプリント遺伝子群

（Paternally expressed genes: Peg とmaternally expressed 
genes: Meg）が存在するためであり，片親由来ゲノムのみ
しかもたない胚はどちらも致死となる．例えば，母親由来
ゲノムのみを持つ雌性単為発生胚は重篤な胎盤形成不全の
ために初期胚で致死となる．その原因遺伝子として筆者ら
が同定したのがPeg10 (Paternally expressed 10)である 3)．
Peg10 を欠失した KOマウスは雌性単為発生胚のように胎
盤形成不全による初期胚致死を示す（図 1）4)．筆者の一人
である金児 -石野は，1990年にゲノムインプリンティン
グ研究を開始した当初より，インプリンティングという現
象の成り立ちを考える中で，インプリント遺伝子の中には
レトロトランスポゾンのような外来 DNA配列の挿入に由
来した遺伝子が存在するという仮説をもっていた．Peg10
が LTRレトロトランスポゾンに由来する獲得遺伝子とし
て，哺乳類の胎盤形成という個体発生に必須の機能を果た
すという発見が，筆者らが「獲得遺伝子による進化」とい
うテーマを展開するきっかけとなった 1, 2)．今回，紹介す
るSirh11/Zcchc16 遺伝子は，Peg10 配列に相同な配列を持
つ 11個の遺伝子群（Peg10 が suhi-ichi レトロトランスポ
ゾンと高い相同性を示すため，Sushi-ichi retrotransposon 
homologues: Sirh と命名した）の一つで，唯一胎盤での発
現がないため，胎盤以外の別臓器での機能を予想して解析
を進めたものである．
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　ヒトゲノムには，LTRレトロトランスポゾン由来の獲得遺伝子が 30以上存在している．これらの多
くは哺乳類（真獣類）特異的遺伝子として存在しており，哺乳類の進化との関係に興味が持たれている．
筆者らは，sushi-ichiレトロトランスポゾン由来のSirh 遺伝子群に関する網羅的なノックアウトマウス
解析から，Sirh11/Zcchc16 遺伝子が注意や衝動性など認知に関わる脳機能に関係すること報告した．
胎盤機能に関係する複数のSirh 遺伝子に加え，この発見は哺乳類における胎生の起源と進化だけでは
なく，大きく発達した脳機能の進化にも獲得遺伝子群が関与した可能性を示すものである．興味深いこ
とに，この遺伝子は真獣類の幾つかの系統において大きな構造変化を起こした後，それらの系統内で
種特異的な機能の多様化を起こしたと予想される．Sirh11/Zcchc16 は個体発生には必須な遺伝子では
ないが，恐竜の絶滅後に起きた哺乳類の大規模な適応放散のプロセスにおいて，脳機能の調節に関わ
ることで生存の適応度の向上に寄与した可能性があるのではないかと考えている．
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Sirh11/Zcchc16 遺伝子について

　Sirh11/Zcchc16 遺伝子は X染色体上に位置し，Sushi-
ichi retrotransposonの GAGタンパク質と相同性 (identity 
21 %，similarity 37.5 %)を示す 304アミノ酸からなるタン
パク質をコードする 5)．このタンパク質の C末には zinc 
finger モチーフのひとつである CCHC RNA結合ドメイン
が存在している（図 2）．胎児期では脳，肝臓，心臓で，
成体では脳，腎臓，精巣，卵巣で発現が見られるが，いず
れも発現レベルは低い．これらの臓器における Sirh11/
Zcchc16タンパク質の発現部位が同定できないため，この
遺伝子が non-coding RNAとして機能する可能性は完全に
は否定できていない．しかし，Sirh11/Zcchc16タンパク
質機能に進化的な圧力がかかっているかを調べる目的でア

ミノ酸の非同義置換／同義置換率 (dN/dS) の解析を行った
ところ，マウスと真獣類の代表的な７種間で 0.35~0.45 
<1という値を示し，負の選択を受けていることが示唆さ
れる結果となった（表 1）．これはSIRH11/ZCCH16 がタ
ンパク質コーディングの遺伝子として機能している証拠で
あると考えている 5)．
　この遺伝子が哺乳類の進化の過程で真獣類の共通祖先で
獲得されたことは，真獣類には共通して存在するが単孔類，
有袋類には存在しないという，哺乳類における分布状態か
ら明らかである（図 3A）．また，真獣類各種での詳細な
比較ゲノム配列解析から，ゲノム上の存在位置が同一であ
ることも確認できる 5)．興味深いことに真獣類の中で，南
アメリカ大陸で進化した異節類に属するアルマジロ，ナマ
ケモノではこの遺伝子は偽遺伝子化している．多重のナンセ

図 1 LTRレトロトランスポゾン由来のPeg10 の胎盤形成機能
マウスでは妊娠 9.5日目から胎児の生育に胎盤の機能が必要になる．Peg10 KOマウスは重篤な胎盤形成不全のために，この
時期に発生が止まり，致死となる．写真は妊娠 10.5日目，小野竜一博士（医薬品食品衛生研究所）の好意による

図 2 Sushi-ichiレトロトランスポゾンの Gagタンパク質と Sirh11/Zcchc16タンパク質との構造比較
Sirh11/Zcchc16タンパク質のほぼ全体は Gagタンパク質に由来しており，アミノ酸配列レベルでの同一性は 21 %，相同性
37.5 %である．Gagタンパク質の機能ドメインとして CCHC RNA結合ドメインが保存されており，Sirh11/Zcchc16の機能
に重要な役割を果たしていると予想される．
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ることがなく，敏感に反応してケージ内を動き回る，ケー
ジ交換時にはケージから飛び出そうとするなど，衝動性が
強い傾向が見られた．理研 BRCのマウスクリニックで網
羅的行動解析を行った結果，1）明暗箱テストにおいては，
明所から暗所へ移動するまでの潜時が有意に少なく，移動
回数も有意に増加すること（図 4A），2）5日間の昼夜活
動記録を見ると明暗交代という定期的におこる環境の変化
にも慣れることなく，毎回，明期と暗期の境界で高い活動
を示す（図 4B）などの異常が観察された．また，東海大
学医学部の吉川先生の指導のもとに行った Y字迷路試験
では迷路への侵入回数は同程度であるにもかかわらず，正
答率の有意な低下がみられ，空間作業記憶にも障害をもつ
ことが確認された（図 4C）．

脳内のノルアドレナリン量の制御異常について

　飼育観察や前述の行動解析の結果から，脳内モノアミン
レベルの異常の可能性を考え，大脳皮質にプローブを挿入
してモノアミンを直接測定するマイクロダイアリシス解析
を吉川先生の協力を得て行った．脳内モノアミンレベルは，
個体ごとの変動幅が大きく，測定室におけるちょっとした
音などにも敏感に反応して変化してしまうと思われたた
め，高濃度カリウム溶液で一度，全ての脳内モノアミンを
放出させ，その後に溜まった量を測定する方法を採用した．
ドーパミン (DA)，ノルアドレナリン（NA），アドレナリ

ンス変異とフレームシフトにより Sirh11/Zcchc16タンパク
質構造が完全に破壊されており，遺伝子機能は失われてい
ると考えられる．最尤法をもちいた系統解析（PAML: A 
program for phylogenic analysis by maximum likelihood）6）

では，真獣類の中で異節類の系統だけが dN/dS＝１と中
立進化を示す値をとる．この結果も，異節類以外では
SIRH11/ZCCH16 遺伝子がタンパク質としての機能を介し
て選択を受けていることの証拠と考えられる（図 3B）5)．

Sirh11/Zcchc16 ノックアウトマウスの
示す行動異常について

　Sirh11/Zcchc16 遺伝子のノックアウト（KO）マウスで
は，Sirh11/Zcchc16タンパク質をコードする配列部分の
みを欠失させ，5'および 3' UTR部分に相当する配列は残
している．この KOマウス作製は理研 CDBの生体モデル
開発ユニットに担当していただいた．上述のように，この
遺伝子は成体の脳，腎臓，精巣，卵巣で発現するが，オス，
メスの KOマウスは共に正常な姙性を示す．また，KOマ
ウス同士の交配でも正常な出産が見られたことから，精子，
卵子には発生に関わる程の大きな異常はないと考えてい
る．また，尿の生化学測定でも異常はないことから腎臓機
能も正常であると考えている．
　KOマウスは飼育時から落ち着きがないなど行動に異常
が見られていた．通常のマウスとは異なり飼育環境に慣れ

表 1　

dN/dS ratio Rat Human Chimpanzee Dog Horse Manatee Elephant

Mouse 0.386 0.395 0.403 0.354 0.454 0.434 0.392

図 3 A： 哺乳類におけるSIRH11/ZCCHC16 の分布
哺乳類でも単孔類，有袋類には存在せず，真獣類の４つの系統にのみ存在する．しかし，異節類では偽遺伝子化している． 

 B：最尤法（PAML）を用いた系統解析
異節類（アルマジロとナマケモノ）の系統ではω（dN/dS）＝ 1となり，偽遺伝子化していることがわかる．
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ン（AD），セロトニン（5-HT）や DA代謝物など 11種類
のモノアミンを測定したところ，NA/DA比が KOマウス
で有意に低下していた（図 5）．ノルアドレナリンニュー
ロンは，新奇性，注意，衝動性などに関係しており 7-10)，
新しい事態や局面に接した際に認識反応系を素早く変化さ
せて適応するため活性化すると言われている 10)．これら
の結果を総合し，KOマウスが示す行動異常はノルアドレ
ナリンレベルの異常が原因であり，Sirh11/Zcchc16タン
パク質はノルアドレナリン制御に何らかの方法で関与するこ
とで，認知機能に関係すると考えている．

LTRレトロトランスポゾン由来の遺伝子と
脳機能について

　ヒトゲノムにおいて LTRレトロトランスポゾンに由来する
遺伝子で大きなグループを成すものにSIRH 遺伝子群と
PNMA 遺伝子群がある（図 6AとB）．後者の正確な数は未
定であるが，ヒトでは 19個位存在すると考えられている．
PNMA 遺伝子はもともと傍腫瘍性脳疾患の患者さんの自己
抗体として発現していたタンパク質が，LTRレトロトランス

ポゾン（gypsey12_DR）の GAGに高い相同性を示すことか
ら発見された．その後，この GAGをプローブとしてゲノム
探索をすることで見つかった遺伝子群である 11-14)．ほとんど
が脳で発現していることを特徴としているが，なかでも
PNMA10/ZCCHC12 遺伝子はコリン作動性ニューロンで
高発現し，タンパク質レベルでも検出されている 15)．こ
の遺伝子は X染色体上のSIRH11/ZCCHC16 の近傍（10 
Mb）に存在しており，Choらは，ヒトの X染色体連鎖の
知的障害（X-linked Intellectural Disability: X-LID）患者
の中に，この遺伝子の変異を報告している 16)．SIRH11/
ZCCHC16 とPNMA10/ZCCHC12 は異なる種類の LTRレ
トロトランスポゾンから獲得された真獣類特異的遺伝子で
あるが，それぞれノルアドレナリンニューロン，コリン作
動性ニューロンを介して機能する可能性があることは，
LTRレトロトランスポゾンからの遺伝子獲得と哺乳類の
脳機能の進化には予想外の結びつきがあることを示唆して
いるのではないだろうか．
　この他に LTRレトロトランスポゾン由来の遺伝子で，
神経細胞機能に重要な機能を果たしている遺伝子として

図 4 KOマウスの行動異常
A: 明暗箱テスト  KOマウスは明箱から暗箱へ移る際の潜時が有意に短く，移動回数も多い．B: 1日における活動量の変化（上）
5日分のデータ，（下）2時間おきの活動量の平均値　KOマウスは明期から暗期への移行直後と暗期から明期への移行直前に
有意に高い活動量を示す．C: Y字迷路テスト　3方に別れた迷路への侵入回数は変化がないが（右），正答率は低下した（左）．
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において dN/dS値が 1より極めて小さい値から 1を超え
る値まで大きく変動する．これは，特定の種では短縮型の
タンパク質に何らかの機能が保存されており，その他の種
では機能の多様化（時には偽遺伝子化）が起きていること
が示唆される．また，ヒトと大型類人猿（チンパンジー，
ゴリラ，オラウータン，テナガザル）からなるヒト上科に
も興味深い変化が見つかった．ヒト，チンパンジー，ゴリ
ラ間ではSIRH11/ZCCCH16 は進化的に強く保存されてい
るが，テナガザル科では１種に CCHC RNA結合ドメイン
の欠失，異なる 2種では遺伝子自体の欠失が起きていた．
すなわちテナガザル科全体で，この遺伝子の機能喪失が起
きている可能性がある 20）．
　霊長類の進化という観点から見ると，新世界ザルはアフ
リカから南アメリカに漂着した共通祖先に由来し 21-24)，ヒ
ト上科に属するヒト，チンパンジー，ゴリラなどはアジア
に起源を持つが，その共通祖先はアジアからアフリカに移
動したと考えられるのに対し，テナガザルはアジアに残っ
た祖先に由来すると考えられている 25)．これらの結果は，
生息環境によってはSIRH11/ZCCCH16 が変化を起こすま
たは失った方が有利であるという状況が存在した可能性も

ARC 遺伝子が報告されている．これは神経細胞で高発現
しており，伝達シグナルに即時に反応して転写レベルが上
昇する遺伝子で，KOマウスや発現過剰マウスではシナプ
ス機能や行動に異常が出ることが知られている 17-19)．この
ARC は脊椎動物に広く保存されている遺伝子であり 11)，
SIRH やPNMA よりはるかに古い時代に脊椎動物の祖先
で獲得された遺伝子であると考えられる．

SIRH11/ZCCCH16 は真獣類の多様化に関係したか？

　SIRH11/ZCCCH16 遺伝子の興味深い点は，この遺伝子
が真獣類の中で大きな多様性を示すことにある．系統特異
的に N末側の半分の欠失や C末の CCHC RNA結合ドメ
インの欠失がみられ，その後，そのような系統内の種間に
おいて機能の多様化が起きている可能性が dN/dS解析か
ら予想された 20）．京都大学霊長類研究所の古賀章彦先生
との共同研究で行った霊長類に関する研究では，南アメリ
カに生息する新世界ザル（広鼻猿類）に属する 5種を調べ，
N末側半分の欠失が共通して存在することがわかった．こ
の DNA配列から推定される短縮型SIRH11/ZCCCH16 タ
ンパク質において dN/dS解析を行うと，広鼻猿類の種間

図 5 大脳皮質におけるモノアミン量の異常
マイクロダイアリシス法で測定すると，KOマウスではノルアドレナリン（NA)／ドーパミン（DA)比が有意に減少している．
NAは DAから代謝されて産生されるが，その他の DA代謝産物である 3-MT，DOPACとの量比には違いはみられなかった．
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A

B

図 6 LTRレトロトランスポゾン由来の哺乳類特異的遺伝子群
A: SIRH 遺伝子群（マウス遺伝子の例を示す） Sushi-ichiレトロトランスポゾンに高い相同性を示す遺伝子群．Peg10，Peg11/
Rtl1，Sirh9/Zcchc5 は Gagと Polの両者に由来する部分を含むが，他はすべて Gagのみに由来する．Peg10は有袋類と真獣
類に共通して存在する獣類特異的遺伝子であり，その他は真獣類特異的遺伝子である．　B: PNMA 遺伝子群（ヒト遺伝子の
例を示す）Gyspy 12＿ DRレトロトランスポゾンに高い相同性を示す遺伝子群で，すべてが Gagにのみ由来する．SIRH 遺伝
子群のように Polに由来する部分を含むものはない．すべてが真獣類特異的遺伝子であるが，マウスではPNMA6A-D の相同
遺伝子は欠失している．
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示唆している．
　この考えは，南アメリカ大陸での哺乳類の進化を考える
上でも有効かもしれない．1億 2千万年前の超大陸パンゲ
アの分離で誕生して以来 26)，3百万年前に北アメリカ大陸
とパナマ陸橋で繋がるまでの間，南アメリカ大陸では独自
の進化が起きた 27)．この間，南アメリカの生態系の頂点
に立っていたのは肉食有袋類と巨大鳥類であり，異節類は
それらの元で生息していた．その後は北アメリカ大陸から
渡ってきた肉食真獣類（ローラシア獣類）がそれに取って
代わる．肉食有袋類にはSIRH11/ZCCHC16 遺伝子は存在
せず，アルマジロやナマケモノのような異節類では偽遺伝
子化して機能を失っており，唯一肉食真獣類のみが機能的
なSIRH11/ZCCHC16 遺伝子を持っていたことになる．
ダーウィンの進化論では遺伝子変異と環境からの選択が 2
大要素とされているが，将来，SIRH11/ZCCCH16遺伝子が，
この 2つの要素の相互作用による進化を実証する良いモデ
ル系となることを期待している．

あとがき

　筆者は他のSIRH 遺伝子の解析において，複数例で KO
マウスの行動異常を観察している（未発表）．PNMA 遺伝
子では KOマウスの解析例はまだ報告がないが，これらは
ほとんどが脳で発現しているため脳機能に関わっている可
能性は高いと考えている．SIRH，PNMA は複数の遺伝子
群からなるため発見されたが，他にも単独で存在する未知
の LTRレトロトランスポゾン由来の遺伝子が存在する可
能性も考えられる．ヒトゲノムの 8%は LTRレトロトラ
ンスポゾンと内在性レトロウイルス (HERV) からなってい
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る．筆者らはこの遺伝子が胎盤細胞の分化・成熟に関係し，
胎盤の作る各種のホルモン量の制御を通じて，妊娠と出産
のタイミングの調節に関係していることを報告している 28)．
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あろう．
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Evolution of brain functions in mammals and LTR retrotransposon-
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 In the human genome, there are approximately 30 LTR retrotransposon-derived genes, such as 
the sushi-ichi retrotransposon homologues (SIRH) and the paraneoplastic Ma antigen (PNMA) family 
genes.  They are derivatives from the original LTR retrotransposons and each gene seems to have its 
own unique function.  PEG10/SIRH1 as well as PEG11/RTL1/SIRH2 and SIRH7/LDOC1 play essen-
tial roles in placenta formation, maintenance of fetal capillaries and the differentiation/maturation of 
a variety of placental cells, respectively.  All of this evidence provides strong support for their contri-
bution to the evolution of viviparity in mammals via their eutherian-specific functions.  SIRH11/
ZCCHC16 is an X-linked gene that encodes a CCHC type of zinc-finger protein that exhibits high 
sequence identity to the LTR retrotransposon Gag protein and its deletion causes abnormal behavior 
related to cognition, including attention, impulsivity and working memory, possibly via the locus coe-
ruleus –noradrenaergic system in mice.  Therefore, we have suggested that the acquisition of 
SIRH11/ZCCHC16 was involved in eutherian brain evolution.  Interestingly, SIRH11/ZCCHC16 dis-
plays lineage-specific structural and putative species-specific functional variations in eutherians, sug-
gesting that it contributed to the diversification of eutherians via increasing evolutionary fitness by 
these changes.



20 〔ウイルス　第 66巻　第 1号，pp.11-20，2016〕


