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疾患原因の探求のための偽遺伝子のゲノム資源としての活用
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〈研究の目的と進め方〉
偽遺伝子とは、他の遺伝子座の既知の機能性遺伝子と配

列構造がよく似ているが、機能を失ってしまった遺伝子の
ことで、がらくた（junk）」遺伝子と言われ、DNAの進化
のスピードを測る指標として利用される存在にすぎなかっ
た。しかし、偽遺伝子の数は生物の進化と共に増加してお
り、ヒトのゲノムには20,000もの偽遺伝子が含まれている
と言われているが、その生態的意義は未解明のままである。
今回、我々は腎臓および骨に異常をきたしたトランスジェ
ニックマウスを用いて（腎臓に多数の嚢胞を有する嚢胞腎
疾患型マウス、骨変形マウス）、偽遺伝子が機能性遺伝子
の発現調節を行っていることを見出した。本研究課題では
今まで省みられることのかなった偽遺伝子を網羅的に明ら
かにし、疾患との関連を解明する。

偽遺伝子（Makorin1）蛯偽遺伝子の種間の網羅的解析
蜈

Makorin1の発生における役割の解明

〈研究開始時の研究計画〉
まず、ESTデータをゲノムと比較し、エクソンーイン

トロン構造をもとにESTが本来の遺伝子に由来するもの
か偽遺伝子に由来するものかを明らかにする。選び出さ
れた候補遺伝子の中から種間を越えて保存されているも
のに関して、特に細胞レベルで機能が解析できることが
期待される遺伝子に関して細胞で過剰発現させもとの遺
伝子の半減期や細胞の表現型の変化を解析し機能的な偽
遺伝子の例を確認する。

Makorin1の機能解析についてはMakorin1の細胞内の局
在、発生・分化における局在の変化、結合タンパク質の
同定を試みる。また、Makorin1はGSK3, CK1, PKCなど
のリン酸化部位を持っている。これらの領域にリン酸化
特異的なモノクロナル抗体を作成し、シグナル伝達にお
けるリン酸化や局在の変化を解析し、発生期における
Makorin1の役割を解明する。また、アフリカツメガエル
を用いてMO-RNAによるノックダウンや過剰発現によっ
て発生・分化における役割を明らかにする。

〈研究期間の成果〉
まず我々はヒト、マウスのESTを用いて発現している

偽遺伝子をサーチした。今回は技術的な問題から
processed型の偽遺伝子にしぼって行った。その結果、マ
ウスに比較してヒトでは偽遺伝子が多いだけでなく発現
している種類も5倍程多いことが推定された（文献4）。

Makorin1の発生・分化における役割を解明するため、
我々はMakorin1の細胞内の局在を解析した。Makorin1は
細胞膜と核内に存在し、刺激によって核内に移動するこ
とが分かった。このことから、細胞外からのシグナルを
核内に伝達し、遺伝子発現を調節する可能性が示唆され
た。次に我々はMakorin1の核内における標的遺伝子を同
定した。Makorin1は核内においてKruppel-like factorと結
合し、遺伝子発現のサイレンシングを抑制することによ
り、遺伝子発現を維持する機能があることが分かった。

Makorin1 蛯　Kruppel-like factor（遺伝子発現の維持）

〈国内外での成果の位置づけ〉
我々は腎臓および骨に異常をきたしたトランスジェニ

ックマウスを用いて（腎臓に多数の嚢胞を有する嚢胞腎
疾患型マウス、骨変形マウス）、偽遺伝子が機能性遺伝子
の発現調節を行っていることを見出した（Nature 2003）。
さらにこのマウスにおいて変異を起こしている遺伝子は
形態形成、なかでも細胞極性・細胞間接着を制御してい
る可能性が示唆されている。また、ヒト多発性嚢胞腎の
原因遺伝子であるポリシスチンの下流に位置する可能性
も示されており、偽遺伝子の役割の解明、新たな遺伝子
の制御機構の発見にとどまらず、ヒトにおける難治性疾
患の原因解明・新たな治療法の開発に発展することが期
待される。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
機能を持った偽遺伝子の同定は発現を正確に評価しな

ければならず、本来の遺伝子との違いがわずかであるた
め、データーベースのサーチだけでは必ずしも結論的な
ことが言えないことが分かった。特に、オリゴヌクレオ
チドを用いたin situハイブリダイゼーションはシグナル
が弱く、困難を極めた。

Makorin1の核内標的分子としてZFPファミリーが同定
され今後の発展が期待されるが、ZFPファミリーの遺伝
子はマウスで300、ヒトでは700以上あると見積もられて
おり、ほ乳類のなかでも最も進化のスピードが速い遺伝
子群である。また、ZFPファミリーの中での相同性が高
すぎるため、ホモローグの正確な対応が難しく、また遺
伝子の発現の解析も困難であることが予想される。

〈今後の課題〉
Makorin1は核内において遺伝子発現を維持することに

より発生・分化を制御することが分かった。中でも
Makorin1はZFPファミリーの遺伝子群と拮抗することが
分かってきた。ZFPファミリーの遺伝子はマウスで300、
ヒトでは700以上あると見積もられており、ほ乳類のなか
でも最も進化のスピードが速い遺伝子群である。また
ZFPファミリーの遺伝子は高次脳機能を制御する報告が
出始めいており、ヒトの高度に発達した脳の発生に寄与
する可能性が示唆されている。今後は、特にMakorin1の
発生・分化における役割の解明に取り組んでいきたい。
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