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ヒトを含む哺乳類ではトランスポゾンに由来する配列が全ゲノムのおよそ半分を占めている。トランスポゾンは宿主ゲノム
に寄生するジャンクDNAだと考えられてきたが、近年のシークエンス技術の進展により、トランスポゾン中にさまざまな機能
を担うエレメントが存在し、発癌、神経性疾患、ウイルス感染防御などに関与する可能性があることが明らかとなった。しかし
ゲノムに存在するトランスポゾンの多くは、アノテーションがなく、その機能もよくわかっていない。我々はこれまでに、トラン
スポゾンの一種であるLTRトランスポゾンについて、19種の哺乳類ゲノムを対象に網羅的に同定・アノテーションしたデータ
ベース（gEVE, http://geve.med.u-tokai.ac.jp）を構築し、宿主で獲得した新しい機能を明らかにしてきた（Nakagawa et al, 
Database 2016）。本研究ではgEVEデータベースを活用し、米国がんゲノムデータベースThe Cancer Genome Atlas (TCGA)
に集められている造血器腫瘍患者由来の大規模転写配列データ（RNA-seq）を合わせて解析する。そして、造血器腫瘍の病態
の進展に関与するトランスポゾンの同定を行う。そのようなトランスポゾンを制御することで、造血器腫瘍の予後の予測、そし
て治療にも貢献することを目指す。

米国がんゲノムデータベースTCGAから、急性骨髄性白血病（AML）患者由来のRNA-seqサンプルと患者情報を入手した。ヒトゲ
ノムの遺伝子アノテーションとgEVEデータベースによるEVEアノテーション情報を用いて、各AML患者のウイルス様配列の発現
解析を行った。上記の中で予後不良・良好の指標となるデータがないかを解析した。AML患者由来のサンプルを解析した結果、
レトロウイルス由来の配列のなかで、とくにERV3-1という膜タンパク質に由来する遺伝子が多くのAML患者で発現向上してい
ることがわかった（Nakagawa et al. Gene, 2021）。実際に抗体を使ってERV3-1がタンパク質として発現していることも明らかに
した。一方で、ERV3-1の白血球での機能や、その発現レベルと予後の関係は明らかにならなかった。また、本解析の結果、
ERV3-1以外にも一部のAML患者では高発現しているHERV由来の配列があることが分かり、現在研究を継続している。
加えて、ゲノムに存在するウイルス様の配列に関する機能・進化についてさまざまな研究を進めている。ヒトでは見つからない
が、チンパンジーなどの類人猿に見つかったレトロウイルス膜タンパク質由来の配列がウイルス感染を防ぐ役割を担っている
ことを発見した（Miyake et al. PNAS 2022）。レトロウイルスの逆転写酵素に由来する配列が単孔類2種の間で蛋白質コード領
域が強く保存されていることがわかり、精巣特異的に発言していることから、遺伝子としてなんらかの機能を担っていることを報
告した（Kitao et al. Virus Evol 2022）。また、ヒトなどの胎盤形成に重要な機能を果たすと考えられているレトロウイルス膜タン
パク質由来のsyncytin-2遺伝子が、新世界ザルではあまり保存されておらず、また融合活性も低下していることを示し、別な遺
伝子が胎盤発生に寄与している可能性を示した（Shoji et al. FEBS Open Bio 2023）。このような内在性レトロウイルス由来の遺
伝子と胎盤進化に関する総説も報告した（Imakawa et al. Cells 2022）。
以上の研究に加えて、新型コロナウイルスに関係する研究も進めていて、特に塩基変異とそれに伴うウイルスの性状の変化や
ゲノムデータの効果的な保存方法について報告した（Takada et al. iScience 2023; Kimura et al. iScience 2023; Kryukov et al. 
Patterns 2022）。

いままでの解析をベースにして、造血器腫瘍患者で発現しているレトロウイルス由来の配列について、一部の患者でのみ発現してい
る配列について、更に解析を進め、予後との関連や、新たな治療法への活用などについて様々検討を行う予定である。加えて、造血器
腫瘍以外の癌、もしくはその他の疾患についても、内在性レトロウイルスの発現との関係について明らかにする計画である。
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