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研究成果の概要（和文）：本研究では、霊長類から単孔類までの哺乳類ゲノムと硬骨魚類ゲノム

を対象とした系統的かつ網羅的な比較解析により、ヒトへと向かう進化経路で起きたイベント

をゲノムレベルでの変遷過程として解明することを目指して研究を行った。主要な成果の一つ

に、チンパンジ－の常染色体とＹ染色体の構造決定とヒトゲノムとの比較ゲノム解析から、両

者の進化経路の特徴とヒトの進化に反復配列の増幅が重要であったことを示したことがある。 
 
研究成果の概要（英文）：In this research, we aimed to clarify the genomic events that could 
be important during the evolutionary processes toward development of human. One of the 
major discoveries of this project is that the identification of the importance of species 
specific amplification of repetitive sequences after the separation of human and 
chimpanzee about 5-milllion years ago. To do so, we carried out highly accurate structural 
analysis of chimpanzee chromosome22 and Y, and compared them with human genome.  
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 直接経費 間接経費 合 計 

2005 年度 36,900,000 0 36,900,000 

2006 年度 37,200,000 0 37,200,000 

2007 年度 36,300,000 0 36,300,000 

2008 年度 44,888,000 0 44,888,000 

2009 年度 25,000,000 0 25,000,000 

総 計 180,288,000 0 180,288,000 

 
 
研究分野：ゲノム科学 
科研費の分科・細目：ゲノム科学・基礎ゲノム科学 
キーワード：ゲノム、比較ゲノム、ゲノム情報、染色体、ゲノムライブラリ 
 
１．研究開始当初の背景 
2004 年にヒトゲノムの完成配列が報告され
ているが、これは真正クロマチン領域を中心
としたものであり、機能的に重要であること
がよく知られているヘテロクロマチン領域
は、ほとんど含まれていない。例えば、細胞
老化やガン化との関連でテロメア領域の構

造不安定性が問題になっており、この領域の
正しい構造情報を決定することは極めて重
要であるにもかかわらず、サブテロメアーテ
ロメア領域については日本の研究グループ
が構造決定に関与してきた一部の染色体を
除いてゲノム構造情報は極めて不十分であ
る。また、サブテロメア領域の構造について



は、細胞遺伝学的研究からヒト、チンパンジ
ー、ゴリラ、オランウータンの間でかなりの
違いのあることが知られていたが、実際にチ
ンパンジーとヒト染色体のテロメア領域の
構造とを高精度地図と配列を基に比較する
ことにより、具体的な配列情報の違いが明ら
かになりつつある。 
2005 年に、概要配列ではあるがチンパンジー
全ゲノム配列が報告され、2006 年には改訂版
が公開された。霊長類ではアカゲザル、その
他の哺乳類では、ウシ、ブタ、オポッサムな
どの概要配列が発表されるなど、比較ゲノム
研究を取り巻く世界的な情勢は急速な展開
を遂げている。このため、本研究班の研究計
画もかなりの影響を受けているが、我々が独
自に開発したゲノム資源を有効に活用する
ことで相応の国際貢献が可能である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、我々がこれまでに進めてきた比
較ゲノム研究を継続的に発展させ、霊長類か
ら単孔類までの哺乳類ゲノムと硬骨魚類ゲ
ノムを対象とした系統的かつ網羅的な比較
解析を通して、ヒトへと向かう進化経路で起
きた進化イベントをゲノムレベルでの変遷
過程として解明することを目指した。研究の
実施に当たっては、特に常染色体と性染色体
の比較、テロメア領域、反復配列、シンテニ
ー等のゲノムを構成する単位に着目した。一
方、種の形成に関する問題は、生物学全般に
わたる基本的で重要な課題である。そこで本
研究では、生物種の形成と多様化のモデルケ
ースとしてアフリカ東部ビクトリア湖に生
息する硬骨魚類であるシクリッドをとりあ
げ、近縁種間の比較ゲノム解析から、この種
で起きた種分岐の機構解明を目指すことも
含めた。以上により、脊索動物の出現から哺
乳類、霊長類、ヒトへの進化という文脈の中
で起きたと考えられるゲノムの構造変化過
程の主要経路を明らかにする。そのため、こ
れらの研究の基礎となるリソースの整備を
支援班の協力を得ながら進めると共に、高精
度地図の構築を進め、今後も重要性が増加す
ることが予想される比較ゲノム解析のため
の研究基盤の整備も図る。一方で次世代シー
ケンサの登場により、個体（系統）間や近縁
種間のゲノム構造の違いやさまざまな環境
に存在する微生物集団の組成を迅速に低コ
ストで明らかにすることが可能となりつつ
ある。本研究では、次世代シークエンサー
による配列解析システムを構築し、遺伝的多
様性を明らかにすることも新たな目標に設
定した。特にヒトでは遺伝的多様性がさまざ
まな疾患や体質、薬物応答に関与しているこ
とが示唆されており、今後テーラーメイド医
療や予防医学を実現するにあたって、その基
盤技術の構築が必要不可欠である。 

３．研究の方法 
まず、ヒトとチンパンジーの相同染色体比較
から両者の差異が明らかになった特定の反
復配列について、まず両者の全ゲノムを対象
に網羅的な比較解析を開始し、ヒトとチンパ
ンジーの種分岐後に特異的に発生した反復
配列の増幅・挿入イベントの全貌解明を目標
に研究を進めた。また、このための対照群と
して旧世界ザル、新世界ザル、原猿の代表的
な種について、ゲノムの部分領域を対象に同
様な解析を実施するための準備を進め、それ
に必要なリソースの準備も行った。また、従
来から進めている染色体テロメア領域につ
いての網羅的構造解析を続行した。また、ヴ
ィクトリア湖産シクリッドの内部系統ある
いはシクリッド系統特異的に起こったと考
えられる遺伝子増幅を染色体レベルの比較
を順次高等動物にまで拡大することにより、
脊椎動物の多様化のメカニズム解明を目指
した研究を進めた。 

一方、比較ゲノム研究を取り巻く世界的な
情勢が米国を中心に急速な展開を見せ始め
た。そのため、研究項目B02に属し、霊長類
ゲノムを直接の研究対象としている6グルー
プの連携により、霊長類、ほ乳類ゲノムでの
高度保存領域の解析、霊長類におけるサブテ
ロメア領域の比較ゲノム解析、性染色体／常
染色体比較解析を年度内に開始する計画と
した。テロメア領域の解析については、フィ
ンガープリント作成による部位の特定や定
量PCRによるコピー数の測定などの新しい手
法を導入して解析を続行させた。 

現在公開されているヒトゲノムアセンブ
リには、5番長腕、10番短腕、11番長短腕、
18番短腕、21番長腕（以上は日本グループの
寄与）と、X／Y短腕以外には配列解読がテロ
メアまで到達した染色体は存在しない。そこ
で、ヒトゲノムのテロメア領域を対象に信頼
性の高いライブラリからクローンを単離し、
再シーケンシングによって構造を再確認し、
この情報をもとに他の霊長類ゲノムからの
クローン単離や構造比較を行い、ヒトに至る
染色体の再構成プロセスを明らかにするこ
ととした。新型シーケンサの応用については、
純化染色体の構造解読と比較ゲノム比較を
開始した。また、個人ゲノム解析の基盤整備
に向けて、ヒト由来の細胞株を用いて次世代
シークエンサーによる配列解析および構造
変異の検出手法の検討を始めた。 
 
４．研究成果 

霊長類の比較ゲノム研究に関しては、単一個
体由来のDNA約12 Mbの高精度配列を決定し、
ヒトY染色体配列との塩基置換頻度を常染色
体間での比較による数値と比較検討し、Y染
色体の塩基置換頻度が常染色体のそれより
も高いことを確認するなどの成果を得た。そ



の他の霊長類、哺乳動物ゲノム解析材料とし
て、支援班石田班員から供与された細胞株を
用いてオランウータンBACライブラリの構築
を進めた。また、オーストラリア国立大学
Gravesグループとの共同研究も進めており、
カンガルー全ゲノムのBACライブラリ構築、X
染色体特異的フォスミドライブラリを構築
した。また、基盤ゲノム菅野班の支援と東京
医科歯科大学石野グループとの共同研究に
より、カンガルー精巣、卵巣、子宮膜、下垂
体、脳から全長cDNAライブラリを構築した。
また、カモノハシ全ゲノムBACライブラリを
構築した。 

霊長類の比較ゲノム研究に関して、B02斎藤
班、B02黒木班、B05矢田班野口班員、韓国
KRIBB等と共同でNature Genetics誌に発表し
た結果が米国グループとの論争になったが、
チンパンジーの３亜種のうち、解析に用いた
verus種のY染色体は特に個体間変異が極め
て少ないとの結果になった。これに関連して、
藤山は、大阪市天王寺動物園、東京都多摩動
物園との協力関係の確立にも務め、亜種判定、
親子鑑定などの技術協力を行っている。また、
B05矢田班野口班員、B02黒木班との協力でニ
ホンザルBAC末端配列の解析を行った。国際
共同研究では、オーストラリアとの関係を強
化し、オーストラリア国立大学Gravesグルー
プに加えてメルボルン大学Renfreeグループ、
カンガルーゲノム解読コンソーシアムとの
共同研究を新たに開始した。カンガルーゲノ
ムについては、BACライブラリを構築し、末
端配列３Ｘ分、76,500クローンの両末端配列
を決定してコンソーシアムに提供した。カン
ガルー精巣ライブラリについては８万クロ
ーンの配列決定とクラスタリングを行い、内
部配列解読も進めた。豊田班員は藤山班員と
協力し、オラウータンゲノムからセルソータ
ーで単離したヒト21番染色体に相当する染
色体DNAを材料に用いて、新しいDNAシーケン
シングシステムであるGS20による配列決定
を行った。その結果、325,035リードのうち
約70%がヒト21番染色体にマッピング（リピ
ート配列のみを含むものが約10%）され、平
均identityは96.3%であった。この試料から
染色体特異的fosmidライブラリーを構築し
た。 

シクリッドの生殖前隔離の一因と考えられ
る体表模様の多様化に新たに着目し、領域１
近藤班員と共同でゼブラフィッシュ模様変
異体の解析を行った。色素細胞の発生は正常
だが、そのパターニングにのみ異常が見られ
る変異体として知られるレパードとジャガ
ーの原因遺伝子の特定を行い、論文発表した。
次に、これら変異体の原因遺伝子として得ら
れたコネキシン及びカリウムイオンチャネ
ルに関して、シクリッドホモログの解析を行
った結果、コネキシン遺伝子に関してはシク

リッド系統内で高度に保存されていること
が明らかとなった。一方、カリウムチャネル
遺伝子はシクリッドの系統特異的に遺伝子
重複を起こし、遺伝子配列並びに遺伝子発現
の解析からこれら２つの遺伝子は機能分化
が進んでいることが予測された。これまでの
解析から、シクリッドの多様化に遺伝子重複
が大きくかかわっている可能性を示唆する
結果を得た。 

2007年度に開始したB02斎藤班、植田班、那
波班、黒木班との共同研究では、ヒト19番染
色体長腕テロメア領2Mbを対照領域とし、ま
ずチンパンジーゲノムについて相同領域の
クローン地図作成、ゴリラゲノムテロメア領
域の比較研究を進め、チンパンジーについて
は、ヒト19番長腕サブテロメア領域近傍のク
ローン地図を完成した。一方、ゴリラ全ゲノ
ムフォスミドライブラリーから、サブテロメ
ア領域由来のクローンを単離し、染色体上へ
マッピングしたところ、複数の染色体のサブ
テロメア領域に相同性を示すクローンが得
られたため、これらのクローンの塩基配列決
定を進めている。また、前年度から進めてい
るヒトーオランウータンY染色体の比較クロ
ーン地図の高精度化と高被覆度化を目標に、
finger printing によるクローンの整列化と
ゲノムライブラリーのスクリーニングを行
った。新たにオランウータンY染色体特異的
フォスミドライブラリーを作成し、これまで
に、オランウータンY染色体の長腕と短腕、
それぞれのサブテロメア候補クローンが得
られている。次世代シーケンサを用いたパー
ソナルゲノム解析に向けた技術開発を目指
し、ヒト２１番染色体とY染色体の塩基配列
決定を行った。 リンパ芽球様細胞株GM130B
からセルソーターを用いて21番染色体（約
350万本）を単離し、 Genome AnalyzerIIを
使用して決定した配列データ（約9224万リー
ド）をヒト標準配列にマッピングするととも
にアセンブリにより作成されたコンティグ
配列との比較を行った結果、平均重複度
33.8xで約36,600カ所のSNPを同定できた。  
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