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多くの生物でゲノム解析が進む今日、大規模なデータを用い生命現象やその進化を研究

することが可能となっている。そのような中、出願者は脊椎動物ゲノムに多く存在する内

在性レトロウイルス（Endogenous retrovirus, ERV）に焦点をあて哺乳類と鳥類のゲノム

を解析した。ERV はレトロウイルスが宿主ゲノムに挿入されたもので、その無制限な増殖

や遺伝子発現は宿主にとって大きな負荷となり、場合によっては宿主に疾病を引き起こす

ことも示唆されている。一方で、ERV の一部が宿主の遺伝子発現に変化を及ぼし宿主での

遺伝子発現制御ネットワークの進化に貢献していることも知られている。ERV との共生は

生物進化において重要な課題の一つである。  
本論文で出願者は、宿主ゲノムに存在する単位塩基あたりの ERV の数を ERV 荷重と定

義、その ERV 荷重が鳥類ゲノムや哺乳類ゲノム等生物によって異なることに着目、ERV
との共生で何らかの役割を担う可能性のある宿主遺伝子について調査した。その主な結果

は次の通りである。  
 
（１） 自然免疫においてレトロウイルスを検知する役割を担い、ERV と関連し進化するこ

とが想定される遺伝子の調査： 公開されている 62 種の鳥類ゲノムに対し RNA ウ

イルスを認識する Retinoic-acid-inducible gene-I-Like Receptor（RLR）族の遺伝

子（RIG-I, MDA5, LGP2）を精査、必要に応じゲノムのアノテーションの修正を行

い、信頼性の高い塩基配列を整備した。その塩基配列を解析から、RLR 族の遺伝子

は概して自然淘汰を受け保守的に進化するものの、RIG-I や MDA５では様々な系

統で、LGP2 ではキジ目の祖先系統で正の自然選択のもとで進化したことを示した。

特に、キジ目の祖先系統での LGP2 での正の自然選択は、これらの系統での RIG-I
遺伝子のゲノムからの欠失に伴う LGP2 の RIG-I 機能の補塡 (compensation)の可

能性を示唆するものであった。鳥類での ERV 荷重と RIG-I 遺伝子の dN/dS 比（非

同義塩基サイト当たりの非同義塩基置換数 /同義塩基サイト当たりの同義塩基置換

数：遺伝子にかかる自然選択の種類および強さの指標の一つ）には、系統的な潜在

的相関を除いてもなおまだ負の相関がみられることから、鳥類の進化において ERV
と宿主免疫系遺伝子が関係しながら進化してきたことを示唆した。  

 
（２） ERV 荷重と関連し進化する遺伝子について： 塩基配列の質が高いと判断される

12 種の哺乳類と 21 種の鳥類のゲノムの約 5000 の遺伝子について各系統での ERV
荷重と各遺伝子の dN/dS 比を調べ、相関に及ぼす系統関係の影響を除いた上で、



ERV 荷重と関連し進化する可能性のある遺伝子を選び出し、さらにその相関に対す

る証拠の重みをベイズ因子で求め遺伝子の順位付けを行った。その結果、哺乳類と

比べ鳥類に ERV 荷重と関連し進化する遺伝子が多いこと、哺乳類と鳥類の両方で

高い順位にある遺伝子として遺伝子サイレンシングに関わる遺伝子があること、ま

た哺乳類と鳥類で異なる順位を示した遺伝子に免疫反応を制御する遺伝子があり、

免疫反応を正に制御する遺伝子が鳥類でより順位が高く、免疫を負に制御する遺伝

子が哺乳類でより順位の高いものがあることが明らかとなった。また、これらの発

見に基づき哺乳類と鳥類のそれぞれに関して、レトロウイルスと宿主免疫系の相互

関係を説明する新たなモデルを提唱した。  
 
これらの結果は、ERV と宿主ゲノムが互いに影響する中で進化することを示しており、今

後の研究において各進化系統での内在性 ERV の含有率が異なる要因を探るにあたり一つ

の視点を与えるものである。また、ゲノムの 5％以上が ERV を占めることもある脊椎動物

のゲノム進化の機構を探る上でも重要な知見となる。以上に理由により、審査委員会は、

本論文が学位の授与に値すると判断した。  


