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家畜の家畜化された転移酵素：ZBED6/MGR 
 
	
 ここ 60年間の豚の品種改良により、筋肉がより多く脂肪がより少ない豚肉を
作り出すことが可能になってきた｡この品種改良が選び出した遺伝形質の一つ

が､insulin-like growth factor 2の第 3イントロン中のたった一塩基の、Gから Aへ
の置換である。この置換が父親から入ってきた場合には､骨格筋での IGF2の発
現を 3倍にも上昇させる。そして骨格筋の量を増やし、肉の収穫量を 3-4%改善
させる。この置換塩基を含む 16塩基は有胎盤哺乳類で完全に保存されている。
すなわち、この保存された 16塩基に結合する転写抑制因子が結合できなくなる
ことが IGF2の発現上昇の原因であると考えられる｡ 
	
 マウスの C2C12細胞では、この仮想転写抑制因子が発現していることが確認
されている。この細胞を用いてMarkljungらと Butterらは独立にこの転写制御因
子の同定に成功した（Markljung et al. 2009; Butter et al. 2010）｡彼らは共に SILAC
（stable isotope labeling of amino acids in culture）と LCMS（liquid chromatography 
mass spectrometry）を利用して同じ転写制御因子にたどり着いた｡これを
Markljungらは ZBED6（zinc finger BED domain-containing 6）、ButterらはMGR
（muscle growth regulator）と命名した。（以降、Markljungらの結果は ZBED6、
Butterらの結果はMGR、両者ともに示した結果は ZBED6/MGR と表記すること
にする｡）SILACとは、安定同位体を用いる手法である。まず、2つにわけた培
養細胞の片方には軽い同位体を、もう一方には重い同位体を加えて培養する。

ここでは重い同位体として 13Cと 15Nを取り込んだアルギニンとリジンを使用し
ている。上述の豚の変異の無い標的配列（q）と変異のある標的配列（Q）の biotin
でラベルされた二本鎖 DNAを合成し､qを軽い同位体で培養した細胞の核抽出
液と、Qを重い同位体で培養した細胞の核抽出液と混ぜ合わせる｡更に
streptoavidinでコーティングされたビーズを加えた後､遠心してビーズに結合し
た（すなわち DNAと結合した）部分だけを取り出す｡これを等量ずつ混合し､変
性させた後､SDS-PAGEにより分画、切り出し、アルカリ化､トリプシン処理後
に LCMSにかけてアミノ酸配列を決定する｡DNAへの結合量に違いがあると、
同位体の違いにより区別ができる。 
	
 ZBED6/MGRのタンパク質コード領域は別の遺伝子Zc3h11aの第 1イントロン
に含まれており､Northern hybridizationと RT-PCRの結果では、ZBED6と Zc3h11a
の発現組織は一致し、脳、筋肉、卵巣、精巣で強い発現が見られた｡ENCODEに
よる RNA polymerase II結合部位は Zc3h11aと ZBED6の上流にあり、両者は同
じ転写開始点から転写される、splice variantの関係であると言える｡ 
	
 ZBED6/MGRは N末に核移行シグナルと 2つの BEDドメイン、C末に hAT
二量体化ドメインを持つ｡BEDドメインと hAT二量体化ドメインの組み合わせ
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は hATタイプの転移因子のコードするタンパク質に特徴的なものであり､hAT
が取り込まれた物であるとわかる。2つの BEDドメインは相互に近縁であり、
進化の過程で重複されたことがわかった。しかも BEDドメインは有胎盤哺乳類
で高度に保存されており、アミノ酸レベルでほぼ 100%相同であった。
ZBED6/MGR の BEDドメインは qとの結合に必須であり、MGR の hAT二量体
化ドメインは必要ではなかった。しかし、MGRは近くの CpGがメチル化されて
いる qとは結合しない。 
	
 ZBED6には翻訳開始点の異なる 2種類の isoformが確認された。ZBED6の
61-80、231-248は核移行シグナルで、この両方を含むレポータータンパク質は核
小体に局在し､後者のみの場合には核小体以外の核に局在したので前者に核小

体への移行シグナルがあると考えられる｡BACを用いてMGRを過剰発現させる
と増殖の遅延が観察された。IGF2の領域のメチル化の程度は C2C12では低い｡
逆に、siRNAによる ZBED6の抑制により Igf2の発現量は増加し､細胞の寿命が
延び､筋繊維形成が速くなった。 
	
 ChIP-sequencingにより ZBED6の結合する配列を調べると、Igf2の q配列を含
め 2500カ所への結合が観察された｡結合配列のコンセンサスは GCTCGCとなり、
qの AGGCTCGCと完全に一致した｡これらの結合配列の周辺の遺伝子を調べる
と発生や細胞分化などに関与する遺伝子が多いことがわかった。 
	
 ZBED6は有胎盤哺乳類にしか分布しないが､ZBED6と相同な配列がカモノハ
シとオポッサムでも確認された。これらの配列はタンパク質をコードしていな

い。従って､単孔類と獣類（有袋類と有胎盤類）の分岐以前に挿入された hATが、
有袋類との分岐後に有胎盤類の共通祖先でZBED6として必須遺伝子化したもの
だとわかる。単孔類／獣類の分岐から有袋類／有胎盤類の分岐まではおそらく

数千万年の差があるので、その間タンパク質をコードしたまま中立進化してい

たとは考えにくい｡有袋類との分岐以前にも遺伝子として働いていたのが有袋

類（単孔類も？）ではその機能が失われたと考える方が自然であろう。 
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