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REPという反復配列：REPtronと RAYT 
 
	 原核生物の反復配列には成り立ちも機能も不明なものがまだいくつもある。

近年研究が進んだ CRISPR（clustered regularly interspaced short palindromic repeat）
はその一つであった。今回紹介する反復配列は、その名も”REP”（実はこれは
repetitive extragenic palindromic structureの略）は 1984年に大腸菌で最初に見つか
った短い(20bp-40bp)反復配列である。遺伝子間領域に分布しており、パリンド
ロームあるいはそれに似た構造をとりうる、真正細菌に普遍的な反復配列の１

種である。REPはしばしば、逆向きに２つが向き合った構造をとり、間隔を置
いてタンデムに並んでいる。この構造は BIME (bacterial interspersed mosaic 
elements)と呼ばれている。大腸菌では 600コピーほど、Stenotrophomonas 
maltophiliaでは 1600コピーがゲノム中に見つかる。REP、BIMEの生物学的機
能については、転写因子との結合等が示されて来たが、その成り立ちや成立過

程については未だに詳しい事はわかっていない。 
	 Nunvarらは、テトラサイクリン耐性を獲得したバクテリアを解析している際
に、水平伝播した histidine kinase/response regulator/sodium-symporter遺伝子の近
傍に IS200/IS605の転移酵素Y1 transposaseに似た遺伝子を発見した(Nunvar et al. 
2010)。この transposaseのホモログを他の真正細菌のゲノムから探索し，その近
傍を解析すると、REPが見つかったので，この遺伝子を、RAYT (REP-associated 
tyrosine transposase)と命名した。REPは２つが向き合った状態になったものがタ
ンデムに並んでおり、これは BIMEの特徴と一致した。RAYTと IS200/IS605の
転移酵素とを比較すると、HUH (U: hydrophobic residue)と保存されたチロシンは
共通しているが、RAYT だけに保存されたアミノ酸、IS200/IS605の転移酵素だ
けに保存されたアミノ酸も見つかってきた。配列比較は Ton-Hoangらの論文で
も示されている(Ton-Hoang et al. 2012)。 
	 Bertelsと Raineyは、Pseudomonas fluorescens SBW25のゲノム配列を利用して
その進化機構を解析している(Bertels and Rainey, 2011)。この解析は、あえて REP
の構造情報を利用せず、頻度の高い oligonucleotidesのモチーフを解析している。
その結果として３種類の REPが見つかってきた。多くの REPは単独で見つかっ
てきたが、かなりの割合の REPでは、隣に一定の間隔を空けて次の REPが見つ
かった。その間隔は REPの種類ごとにはっきりと決まっており、必ず REPの向
きは反対であった。すなわち、BIMEの単位である。この向き合った２つの REP
と間に挟まれた配列が合わせて切り出されている例がSBW25集団のゲノム配列
解読により確認できた。また、単独の REPは、２つが向き合った場合よりも変
異が多く蓄積されていた。以上の事は向き合った一対の REPが転移の単位であ
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ることを示唆しており，著者らはこれを REPIN (REP doublets forming hairpin)と
命名している。 
	 in vitroの RAYTの活性は Ton-Hoangらにより解析された(Ton-Hoang et al. 
2012)。示された活性は、5’末端の GATGを必要とし、一本鎖の REPに結合す
る、BIMEの上流と下流を切断する、そして 2本の DNAを入れ替える strand 
transfer活性である。この論文では、BIME、RAYTを含めた一群のユニットを
REPtronと呼称している。 
	 Messing らは、Escherichia coli MG1655の RAYTである TnpAREPをクローニン

グし、結晶構造を 2.6Åの解像度で決定した(Messing et al. 2012)。この構造は予想
通り、IS200/IS605の転移酵素 Y1 transposaseに非常に良く似ている。しかし、モ
ノマーで存在し、マンガンの存在下でのみ活性を示し、通常の状態では自己不

活性化している。 
	 Di Noceraらは、REPの 5’末端が GTAGに似ているか、CGTCに似ているか
により REPが２つのグループに大別できる事を示した（Di Nocera et al. 2013）。
GTAGタイプは、Proteobacteria、Cyanobacteria、Chloroflexi phyla、PVC 
(Planctomycetes, Verrucomicrobia and Chlamydiales) superphylumから見つかる。
CGTCタイプは Proteobacteria、Chlorobi、Bacteroidetes、Spirochaetes、Thermotogae
から見つかる。Proteobacteriaの中でも GTAGタイプは gammaproteobacteriaに多
く、CGTCタイプは alphaproteobacteriaに多い。REPでは 5’末端に GTAGある
いは CGTCがあり、その 3’側にステムループ構造をとる配列が来る。ループ部
分が 2－4塩基と非常に短いものが見られる点、そして G－T塩基対がステム領域
に見られる点は DNAではなく RNAがステムループ構造をとる事を示唆し、従
って REPは転写されて機能すると考えられる。REPのほとんどは遺伝子間領域
に見つかるが，一部の REPはタンパク質の N末端や内部配列をコードする。多
くの GTAGタイプの REPでは近くに RAYTが見つかる。一方で、CGTCタイプ
は RAYTとリンクしていない。RAYTに似た遺伝子が、長めの逆向き反復配列
がタンデムに並んだものの近傍にある例がいくつか見つかり、これらは、

REPtronと RAYTに対応して、TIRtronと TIRYT (terminal inverted repeat-associated 
tyrosine transposase)と命名された。TIRYTは IS200/IS605の転移酵素よりもRAYT
に似ているが、C末側が長く、また特有のアミノ酸も見つかる点に違いがある。 
	 以上の研究からは、RAYTは、GTAGタイプの REPの 5’側 GTAGを認識し、
それに近い保存配列を切断し、その DNAの 5’末端を BIMEの下流でゲノム
DNAと組換える事で、最終的に１本鎖の染色体外環状 DNAを作る、というモ
デルが立てられる。これが転移あるいは、rolling circle replicationの基質となるこ
とで BIMEの配列が増幅される。これは IS200/IS605の転移酵素が触媒する反応
とよく似ている。違う点は、IS200/IS605では、この逆向きヘアピンの間に転移
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酵素がコードされており、RAYTは BIMEの内側ではなく近傍に位置している
という点である。従って、REPtronそのものは転移因子と呼ぶ事は出来ない。
RAYTを持たない CGTCタイプの REPがどのように増幅されるのか、また、
TIRtronがどのように維持されているのかなど、まだまだ不明な点は多い。転移
酵素が自律的に自己複製できないタイプの可動性遺伝因子としては、retronなど
がある。retronも発見されて久しいのに未だに増殖機構も生物学的機能も不明な
因子である。原核生物の可動性遺伝因子にはまだまだ謎が多い。 
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