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イントロンとホーミングエンドヌクレアーゼはどう出会った？ 
 
	
 homing endonucleaseは多くが自己スプライシングイントロン内部にコードさ
れている。また、自己スプライシングタンパク質である intein内部にコードされ
ている場合もある｡更に､独立したタンパク質として遺伝子間領域にコードされ

ているものもファージでは報告されている。Shubの研究室から報告された 2つ
の論文は、homing endonucleaseを内部に持つ自己スプライシングイントロンが
どのように誕生したのかについて示唆を与えてくれる（紹介記事 Edgell 2009参
照）｡ 
	
 最初の論文は T奇数系ファージに存在する homing endonucleaseについてのも
のである（Bonocora and Shub 2009）。T7系ファージの遺伝子 5は DNA polymerase
をコードしている。T7ファージは遺伝子 5と遺伝子 5.5の間に遺伝子 5.3をコー
ドしている｡この遺伝子はシアノバクテリアの I-Ssp6803Iというエンドヌクレア
ーゼと弱い類似性が認められ、homing endonucleaseの一種と考えられる｡一方 T3
ファージは同じ位置にHNH homing endonucleaseに属す遺伝子5.3を持ち､近縁の
YersiniaファージφYeO3-12と Pseudomonasファージ PA11も相同な遺伝子を持
っている｡φI、W31、K1Fの各ファージはどちらの遺伝子 5.3も持っておらず、
遺伝子 5と 5.5の間はたった 19塩基しか離れていない｡しかし、遺伝子 5の後ろ
から 156塩基目に 601塩基のグループ Iイントロンを持つ｡このイントロンは
HNH homing endonucleaseをコードしている｡また、他の近縁なファージである、
Yersinia pestisファージA1122、φIIP、φIIW、H、ViIII、C21Rは homing endonuclease
も intronも持っていない｡T3、φYeO3-12、PA11の遺伝子 5.3と、φI、W31、
K1FのイントロンのHNH homing endonucleaseは互いに近縁であることがわかっ
た。 
	
 φIとW31のイントロンの持つ homing endonucleaseは in vitroでイントロンの
挿入されていない遺伝子 5.5を切断することがわかった。この切断は bottom 
strand一本鎖の切断で top strandは切断されなかった。イントロンにコードされ
ていない homing endonucleaseについては、T3と T7の遺伝子 5.5の発現がうまく
いかなかったので､ファージを感染させた細菌の抽出液を用いて切断実験を行

っている｡するとφIと T3については bottom strandの切断が認められ、homing 
endonucleaseコード領域を取り除くと切断が起こらなくなることからも homing 
endonucleaseが切断を担っていることが示された。以降、φIの homing 
endonucleaseを I-TsII（Intron-encoded endonuclease from T-seven-like phages）、T3
の homing endonucleaseを F-TsII（Free-standing endonuclease from T-seven-like 
phages）と表記する｡I-TsIIと F-TsIIはφIIP、T7の遺伝子 5の配列と､φI、W31
の遺伝子 5からイントロンを取り除いた配列のDNAを切断することができたが、
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φIのイントロンを持ったままの遺伝子 5を切断することは出来なかった｡面白
いことに T3の遺伝子 5は I-TsIIには切断されたが､T3由来の F-TsIIには切断さ
れなかった。これは F-TsIIが T3のゲノムを切断してしまうと T3にとって有害
となるからであろう。 
	
 I-TsII、F-TsIIいずれの切断位置もイントロンの挿入されている位置の 3’側 1
塩基後ろであることは、シーケンスゲルでの電気泳動で明らかにされた｡切断さ

れるのは、GAの相補鎖である TCの間である。 
	
 いずれの homing endonucleaseも homing endonuclease自身の homingに寄与す
ることが示されている。φI野生型とイントロンを除いたφIを共感染させると､
イントロンを持つファージの割合が 54%から 92%へ増加した。また、T3の遺伝
子 5の配列を F-TsII感受性に置換した上で遺伝子 5.3（F-TsII）を除いたファー
ジを T3野生型と共感染させると、置換された遺伝子 5の配列と遺伝子 5.3を両
方持つファージの割合が 90%以上に達した｡ 
	
 話は変わって､T4ファージに近縁でシアノバクテリアに感染するファージの
グループ myophageには光合成系の遺伝子がコードされている。psbAは全ての
ファージにコードされており、psbDは一部のファージにコードされている。こ
の 2つの遺伝子はほとんどのファージで 177 bp以下の間隔でコードされている。
例外は S-PM2でこのファージでは 2つの遺伝子の間に別の 2つのORFが存在す
る｡そして、psbAには活性に重要な位置に 212 bpのグループ Iイントロンが挿
入されている。S-RSM88というファージもpsbAとpsbDに挟まれた領域がS-PM2
の配列とほぼ一致する｡2つの ORFの内､前側の orf177のタンパク質は T4ファ
ージの遺伝子 49のコードするエンドヌクレアーゼと類似性が認められた｡遺伝
子 49は holiday junction resolvaseであるが、Zengらは orf177を新種の homing 
endonucleaseであると考え､解析を行った（Zeng et al. 2009）｡ 
	
 S-PM2の orf177のコードするタンパク質は別のファージ S-BM4の psbA遺伝
子コード領域を二本鎖切断する活性を示したが、イントロンを持った S-PM2の
相同領域は切断しなかった｡このため Zengらはこのタンパク質を F-CphI
（free-standing homing endonuclease, Cyano phage, I）と命名した｡F-CphIの切断位
置は、top strandがイントロンの挿入位置の下流 6塩基目、bottom strandは下流 2
塩基目であった。従って 4塩基の 3’突出が生じる｡また、F-CphIは近縁なファー
ジ P-SSM2の相同な配列も切断したが､P-SSM2の F-CphIに相同なタンパク質は
切断活性を示さなかった｡これは別の配列を切断するためかもしれないし、ある

いは偽遺伝子化しているのかもしれない｡ 
	
 F-CphIの認識する DNA領域はイントロンの挿入位置の上流 10塩基から下流
9塩基までであった。実際に、イントロンが挿入されている psbAの DNAは切
断できない｡また、S-BM4と S-PM2の 2種類のファージは psbAの配列に違いが
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あるがイントロンを取り除いた S-PM2を F-CphIが切断したことから、配列の違
いは切断活性に影響せず､イントロンの有無だけが切断に影響していることが

わかった。 
	
 以上の 2つの結果から、homing endonucleaseをコードしたグループ Iイントロ
ンの進化について興味深い知見が得られる。イントロン内の homing endonuclease
とイントロン外の homing endonucleaseでは増殖機会に違いがある。イントロン
内のものは、イントロンの挿入されていない同種の DNAへ挿入の機会を窺う｡
一方イントロン外のものは近縁な別種の DNAへ挿入する機会を狙う。これは
homing endonucleaseが自身のコードされているDNAを切断しないための戦略の
違いである。すなわちイントロン内のものは、イントロンの有無が標的位置の

配列を大きく変えているため、イントロンの無い標的を切断することが出来る

のに対して､イントロン外のものは、標的 DNAの塩基配列のわずかな違いを指
標に見分ける必要があるためである。しかし、Zengらの結果は､イントロン内に
挿入されていなくても近傍にあれば homing endonucleaseがイントロンの有無を
指標にして自己非自己を見分けることが可能になることを示している｡この様

式は collaborative homingと名付けられている｡また、Bonocoraらの結果は､イン
トロン内の homing endonucleaseとイントロンのそばの homing endonucleaseが同
一起源を持つ場合があることを示している｡組み合わせると以下のようなシナ

リオができあがる｡ 
	
 元々イントロンと homing endonucleaseは別々に標的を選択していた。すなわ
ちイントロンは、非常に重要な位置に挿入されることで組み換えにより取り除

かれる機会を最小限に抑えている｡一方 homing endonucleaseは異種間の組み換
えによりコピーを増やすため､高度に保存された 2つの領域の間に挿入され、片
方の保存された配列を切断するように進化した｡別々に進化してきたイントロ

ンと homing endonucleaseはたまたま高度に保存された同じ遺伝子を標的とする
ようになり、組み換えで同じゲノム上に存在するようになる｡イントロンと

homing endonucleaseは協調して､近縁なファージにコピーを増やす戦略を取るよ
うになるが、やがて homing endonucleaseの標的配列認識の厳密性が無くなり、
イントロンの有無で標的を見分けるように進化する｡これにより近縁種だけで

なく同一種のイントロンを持たないゲノムへのコピーが可能となる｡偶然

homing endonucleaseがイントロン内に転移すると、よく見られるような homing 
endonucleaseをコードしたイントロンが完成する｡ 
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