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論 文  内  容  の  要  旨  

レトロエレメントはゲノムの中で置換し動くエレメントである。その複製過程にはRNA中間体を経由する。レトロエレ  

メントはレトロポゾン，レトロトランスポゾン，内在性レトロウイルスに分類される。この分類は増幅の様式とそれらの一  

般的な性質，長末端反復配列，逆転写酵素，外殻タンパク質遺伝子の有無である。   

ヒト内在性レトロウイルス（HERVs）は1000万年から4000万年前に霊長類のゲノムに取り込まれたと考えられており，  

それらは200種類以上のグループ，サブグループに分類されている。霊長類の進化過程において，それらはゲノムの中で継  

続的に増幅し，HERVsとその部分構造である長末端反復配列（LTR）を含めるとヒトのゲノムの8％を占める。最近ヒト  

ゲノム中に少なくとも26種類のHERVファミリーの存在が分子系統解析により明らかにされている。今回の研究において  

興味あるHERVファミリー（HERV－H，HERV－W，HERV－E，HERV－T）の系統関係解析，遺伝子の発現について霊  

長類ゲノム，サルの組織を用いて調べた。   

最初の章では，HERV－H，HERV－Eについてヒト単染色体DNAで新しいエレメントを発見し，ヒト上科霊長類DNA  

で調べ， それらのヒト染色体，ホミノイドでの進化過程について考察した。ヒト単染色体DNAのPCR分析により  

HERV－H env遺伝子は8，13，21，22番染色体を除くほとんど全ての染色体で検出された。HERV，E env遺伝子もヒト  

5，9，18，20，21，22番染色体を除く多くの染色体に存在している。この遺伝子は類人猿，旧，新世界ザルにおいても存  

在するがキツネザル，ギャラゴ等の原猿類では見いだされか－。ヒト単染色体よりの75および類人猿の25クローンの塩基配  

列を決定，系統樹を措いた。グループⅠと‡が識別され，グループⅡは4000万年，グループⅠは1000万年前に霊長類のゲノ  

ムに入り込み増幅を始めたと推測した。   

第Ⅰ章においては，旧世界ザルに属するニホンザルについてHERV－WとHERV－Eファミリーついて調べ，ニホンザル  

の臓器についてHERV－Wの構造遺伝子，HERV－E env遺伝子の発現についてRT－PCR法により調べた。HERV－W  

env遺伝子は，精巣，前立腺，腎，小脳，甲状腺，膵，小腸，胃，卵巣等調べた全ての臓器で発現していた。HERV－E  

env遺伝子は発現が少なく，上記の臓器の中で，小脳，卵巣では発現していなかった。これらのRT－PCRで得られたクロ  

ーンの塩基配列の系統樹から二つのグループがあることが明らかとなり，それらのゲノムへの進入あるいは増幅は4000万年  

と1400万年前と計算された。   

第Ⅲ章では新世界ザルのリスザル臓器についてHERV－Tファミリーの発現をRT－PCR法で調べ，それらの系統関係に  

っいて調べた。HERVてクOJ遺伝子は，小脳，肝，肺，牌で発現がみられ，他方精嚢，大脳皮質，精巣，前立腺，腎では  

発現していなかった。RT－PCRより得た7クローンの塩基配列を決定しデータベースがらの配列とともに系統樹を作製し  

た。リスザルの配列は得られている配列とランダムに関係していることを明らかにした。   

今回の研究において，ヒト，類人猿，サルのゲノム，臓器において新しいHERVエレメントを明らかにした。それらに  

加えHERVファミリーの系統的な解析により，HERV類が霊長類の進化過程においての侵入，継続的な自己増幅によりマ  

ルチコピーとなったことを推定した。さらに，RT－PCR法によるサルの臓器における遺伝子発現パターンの解析により，  
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それらの転写活性が霊長類において維持されていることを明らかにした。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

レトロエレメントはゲノムの中で置換し動くエレメントである。その複製過程にはRNA中間体を経由する。レトロエレ  

メントはレトロポゾン，レトロトランスポゾン，内在性レトロウイルス（HERV）に分類される。この分類は増幅の様式  

とそれらの一般的な性質，末端反復相同配列（LTR），逆転写酵素（クOJ），外殻タンパク質遺伝子（β乃γ）の有無である。  

またこれらのエレメントは複製の過程でRNA分子を必要とする。その際宿主細胞のtRNAを利用している。それらの  

tRNAが規定しているアミノ酸によって分類されている。HERVの後に付くH，E等はtRNAの規定するアミノ酸の一文  

字表記である。   

第Ⅰ章ではヒト単染色体DNAを用いHERV－H，HERV－Eのenv遺伝子の存在をPCR法により調べた。HERV－H env  

遺伝子は8，13，21，22番の4本の染色体を除く全ての染色体に，またHERV－E g乃γ遺伝子は5，9，18，20，21，22番  

を除く染色体に存在していることを明らかにした。ヒト単染色体を用いた遺伝子解析は初めての結果であり，さらに  

HERV－H g乃γの15，17香での存在はデータベースにも記載されていない新しい結果である。さらに霊長類各種のゲノムで  

調べ， 類人猿，新，旧世界ザルには見いだされるが，原猿類，寄菌類には存在しないことを明らかにした。さらにそれらの  

配列から系統樹を作製したところ，大きく二つのグループに分類され一つは約4000万年前，他は約1400万年前と計算された。  

これらは原猿類と真猿類分岐，大型類人猿の分岐の時期と矛盾しない。   

第Ⅲ章ではニホンザルの臓器から抽出したRNAを用いHERV－Wを構成する紺Pol，enV遺伝子の発現をRT－PCR  

で検討した。g乃ひ遺伝子は調べた全ての臓器（精巣，前立腺，腎，小脳，甲状腺，膵，小腸，胃，卵巣）で発現しているこ  

と，pOl遺伝子は腎，小脳で発現が無く，Btlg遺伝子は精巣と降でのみ発現が見られることを明らかにした。またHEV－E  

env遺伝子は小脳と膵で発現していなかった。このRT－PCRで得られたDNAの塩基配列から系統樹を描いたところ二っ  

のグループがあることが明らかになり，これらのレトロエレメントは4000万年前と1400万年前に霊長類のゲノムに挿入され  

たかあるいはゲノム中で増幅が始まったことを明らかになった。そもそもサル類の臓器別のRNAは入手が極めて困難であ  

り，これらの結果は初めてのものである。構成遺伝子の臓器特異的な発現特性も興味深い結果といえる。   

第Ⅲ章では新世界ザルの一種であるリスザルの臓器から得られたRNAを用いRT－PCR法によりHERV－Tpol遺伝子  

の発現を調べている。調べた臓器の内，小脳，肝，肺，牌での発現，他方精嚢，大脳皮質，精巣，前立腺，腎では発現して  

いなかった。RT－PCRで得られたDNAからクローンの塩基配列を決定，データベースから得た配列と共に系統樹を作製  

したところ，リスザルの配列はそれらの配列とランダムに関係することを見いだした。臓器特異的な別の発現配列パターン  

も新しい知見である。   

以上，本申請論文はヒト内在性レトロウイルス（HERV）および関連の遺伝子について，ヒト単染色体DNAを用いヒ  

ト各染色体における存在の有無，各種霊長類DNAを用いた同じ遺伝子の塩基配列決定とそれらの系統関係，霊長類ゲノム  

への挿入あるいは増幅の時期を推定した。またニホンザル，リスザルの臓器からのRNAのRT－PCR法による遺伝子解析，  

得られたDNAの塩基配列決定と系統樹の作製を行った。これらはいずれも初めての結果であり，今後のHERV研究に大  

きく寄与することが考えられ，博士（理学）の学位を授与するに催するものと認定した。なお李珠美氏学位論文調査委貞会  

は審査委貞会を開き，本人に村して論文内容とそれに関連した口頭試問を行った結果，合格に催すると判断した。  
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