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研究成果の概要（和文）：本研究は、真核生物の大部分を占める非コード領域におけるゲノム進化のメカニズムを解明
するものである。集団遺伝学および分子進化学の理論を構築するとともに、それらを多種多様なゲノムに適用した。研
究対象になった種は、分裂酵母、イネ、ヒトなどの霊長類、シロイヌナズナなどの植物を含む。これらの研究から、非
コード領域には非常に強い淘汰にさらされている領域が多数存在することがわかった。これは、非コード領域も細胞を
維持する上で重要な役割を担っていることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：This research project was aimed to understand the evolutionary mechanisms in 
noncoding DNA regions, which constitute the majority of the eukaryote genomes. We have carried out 
theoretical works on population genetics and molecular evolution specifically for noncoding regions, 
where mutational mechanisms are generally more complex than coding regions. The theory was applied to 
genomic data from various species including Schizosaccharomyces pombe, rice, human, Arabidopsis thaliana. 
We found that various modes of natural selection has shaped the current pattern of genome variation 
within and between species. It was also found that there are a number of noncoding regions that are under 
strong purifying selection, indicating crucial roles of noncoding regions.

研究分野：集団遺伝

キーワード： 集団遺伝　ゲノム進化
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

真核細胞の染色体はDNAとそれに結合するタ

ンパク質からなる。両者の織りなす構造が自

身の働きをコントロールし、安定的な遺伝子

の維持、発現を実現している。本領域研究で

はこの DNA—タンパク質を基本単位にしたネ

ットワークによる染色体全体の制御メカニ

ズムを解明する。 

染色体は遺伝子を運ぶ乗り物であり、その機

能は特徴的なDNA配列により支えられている。

例えば顕著な構造体を形成する配列として

は、染色体分配に働くセントロメアや末端の

保護構造であるテロメアが挙げられる。さら

にこれらの間の染色体の本体部には、遺伝子

の発現調節、DNA の複製開始、遺伝子増幅な

どの組換えのホットスポット、DNA の脆弱部

位、染色体凝縮等々の染色体上で起こるイベ

ント（機能）を制御する配列がある。それら

の機能性配列はヒトゲノムの９８％を占め

る遺伝子間やイントロンと言った非コード

DNA 領域に主として存在する。 

 高等真核細胞の非コードDNA領域にはレト

ロトランスポゾン、リボソームRNA反復遺伝

子(rDNA)、マイクロサテライト等を含む反復

配列がその大半を占める。これらは上に述べ

たような染色体の機能を制御する役割を担

っていると考えられるが、従来のDNA配列決

定法では解析が難しくほとんど手が付けら

れていない。しかし近年の次世代シークエン

サーの登場によりその解読が可能になりつ

つある。本研究領域では研究者間の強力な連

携体制により、時代に先駆けて「ゲノム最後

の秘境」である非コードDNA領域の持つ染色

体制御機構の解明を目指す。 

 

２．研究の目的 

ダーウィンが言うように、目に見えるような

大きな進化は一朝一夕になし得るものでは

なく、小さな進化の積み重ねである。これは、

タンパク質をコードする遺伝子だけでなく、

それ以外の重要な機能情報をもつ染色体上

のすべての非コード領域にも当てはまる。あ

らゆるレベルの突然変異（塩基置換から、領

域の重複欠失、染色体の構造変化まで）は種

の進化に貢献しうる。ここに自然選択という

力が加わり、その突然変異がふるいにかけら

れる。そして、種全体に固定したものだけが、

進化に貢献できるのである。このようなミク

ロレベルの進化プロセスが無数に蓄積し、そ

れが例えばヒトとマウスの染色体を比べた

ときに可視化されるマクロレベルの進化に

つながる。本研究では、非コード DNA 領域が

どのような過程で進化してきたかを明らか

にする。理論研究は一般的に非常に柔軟で、

幅広いタイプの非コードDNA領域を研究対象

にすることができる。 

 

３．研究の方法 

１）集団遺伝学的アプローチによる染色体研

究：集団遺伝学の理論を染色体レベルにまで

広げ、それを比較ゲノムのテクニックに組み

込むことによって新しい理論を構築する。近

縁種のゲノム情報比較を前提に、基礎理論フ

レームワークを構築し、さらにはデータ解析

ツールの開発を行う。 

２）多次元ゲノム情報解析ツールによる非コ

ード DNA 領域の機能の解読：開発した解析ツ

ールを、多次元のゲノム情報（塩基配列から

発現まで）に応用することによって、非コー

ド領域のどの部分にどのような自然選択の

力が加わっているかを解明する。それは、非

コード領域の特に重要な部分や、ある種に特

異的に適応進化した部分を特定することも

可能にする。 

 

４．研究成果 

１） 分裂酵母の集団遺伝学的解析 （領域内共

同研究） 

   中山班、小林班、太田班と共同で、分

裂酵母の３８の野生株の全ゲノム塩基配

列を次世代シークエンサーで決定した。

種内変異の分布を解析することによって、

機能的な重要性などをゲノムワイドで指

数化することが出来た。また、機能的制

約のつよい特定の非コード配列（数塩基

からなるモチーフ）も探索した（Fawcett 

et al. 2014 PLoS One 9: e104241）。 

２） コピー数変異に関する集団遺伝学的解析 

   突然変異率とコピー数変異に働く自然

選択の力の相互作用を、理論的に記述し



た（Teshima and Innan 2012 Genetics 

190: 1077-1086、Ezawa and Innan 2013 

Heredity 111: 364-374）。また、コピー

数変異の種間解析により、そのホットス

ポットの存在と、そこにおける遺伝変換

の役割りを明らかにした（Fawcett and 

Innan 2013 Trends Genet. 29: 561-568）。 

３） 次世代シークエンサーの配列データ解析

アルゴリズムの開発 

   次世代シークエンサーの配列データか

ら、変異サイト（SNP）の同定と同時にハ

プロタイプの再構築を行うアルゴリズム

を開発した（Sasaki, Sugino and Innan 

2013 Mol. Biol. Evol. 30: 2187-2196）。 

４） バクテリアの相同性組換え（領域内共同

研究） 

   バクテリアの相同性組換えのパターン

をゲノムワイドに解析した。減数分裂を

介す真核生物とは大きく異なるメカニズ

ムが想定されるが、その重要性は今まで

軽視されがちであった。しかしながら、

集団遺伝学的な解析をしたところ、その

頻度はいままで考えられていた以上に高

いことが分った（Takuno et al 2012 Mol. 

Biol. Evol. 29: 797-809）。この結果を

踏まえ、バクテリアが急速に進化する際

に組換えに大きく頼っているのではない

かという仮説を立て、実験進化によって

その実証を試みている（太田班と共同）。 

５） 機能変異サイトを同定する方法の開発 

   突然変異系統において、効果的に表現

型に影響を与える高インパクトの変異

サイトを同定する方法の開発を行った。

イネの突然変異系統に用いることによ

って、その有効性を実証した。また、い

くつかの機能突然変異を迅速に同定す

ることに成功した（Abe et al. 2012 Nat. 

Biotech. 30: 174-178、Takuno et al. 

2012 PLoS One 7: e46545、Takagi et al. 

2013 Plant J. 74: 174-183）。 
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