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研究成果の概要（和文）： 
本研究では以下に示す一連の成果をあげた：哺乳類ゲノムの直列重複遺伝子間で遺伝子変換が

高頻度で生じていることの発見；大規模塩基配列の高速多重整列システム MISHIMA の開発；

系統ネットワーク解析による数百万年前の遺伝子内組換えの発見；短塩基配列の頻度パターン

に基づいて推定した近縁なバクテリアの系統関係が比較的正しく復元されることを発見；ヒト

の精神疾患にかかわる遺伝子についての分子進化学的解析。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We obtained series of results shown as follows: discovery of gene conversion with high 
frequency on tandem duplicate genes of mammalian genomes; development of rapid multiple 
alignment system MISHIMA for large scale nucleotide sequences; discovery of intragenic 
recombination occurred million years ago through phylogenetic network analysis; 
discovery of high rate of reconstruction of closely related bacterial phylogeny based 
on frequency pattern of oligonucleotides; molecular evolutionary analyses on genes 
involved in human mental diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
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・研究代表者の斎藤は，比較ゲノム解析のた

めのリソース整備をするために，藤山秋佐夫
（国立情報学研究所）と共同で，ゴリラのフ
ォスミドライブラリーとＰＣＲを用いたそ
のスクリーニングシステムを完成させた。ま
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た現在ニホンザルのＢＡＣライブラリーも
構築中である。これらのクローンライブラリ
ーをスクリーニングして，チンパンジーとゴ
リラの HoxA クラスター全体およびＲｈ式血
液型クラスターの配列決定と比較ゲノム解
析を行っている。また，理化学研究所を中心
としたチンパンジー２２番染色体ゲノム配
列決定の国際コンソーシウムにも参加した。
このような先行研究によって，大規模なゲノ
ムの部分配列を複数の生物種で比較する実
験技法およびコンピュータ解析技術をすで
に身につけている。 
・研究代表者の斎藤は，自分たち自身で塩基
配列を決定した遺伝子を含めて，ヒト，チン
パンジー，ゴリラ，オランウータンの１０３
個について詳細な分子進化学的解析を行い、
ヒトの系統でアミノ酸置換が有意に高くな
っている遺伝子数個を同定した。また，これ
らヒト上科に加えて旧世界猿におけるＡＢ
Ｏ式血液型遺伝子および他のいくつかの遺
伝子の塩基配列を決定し，分子進化学的解析
を行った。一方，大部分のゲノム配列が決定
されたマウス，ラット，ヒトゲノムを大規模
比較する研究を現在進めている。このように，
多数の遺伝子を複数種について大規模に比
較する技術をすでに有している。 
・研究代表者・斎藤の研究協力者である隅山
健太（国立遺伝学研究所・集団遺伝研究系・
助手）は，米国イェール大学 Frank Ruddle
研究室でトランスジェニック・マウス解析技
法を身につけており，すでに予備実験を始め
ている。 
・研究分担者の颯田は，X 染色体と Y 染色体
上にある相同領域の大規模比較を行い、性染
色体上の遺伝子の分子進化学的解析を行っ
ている。また、X 染色体上の遺伝子に挿入し
た転移因子による偽遺伝子化についての解
析を行っている。 
 
２．研究の目的 
哺乳類，特に霊長類のゲノム配列を大規模

に比較し，哺乳類，霊長類，ヒトという３段
階での，遺伝子の発現様式の独自性を明らか
にする。これらの知見から，ゲノムのＤＮＡ
変化と表現型の変化をつなげることを目的
とする。 
・颯田班では、ヒトゲノムでの、偽遺伝子の
網羅的探索を行い、個々の偽遺伝子が、他の
霊長類でも偽遺伝子化しているかどうか、ま
た偽遺伝子化とゲノムの高次構造とに関連が
ないかを、ヒトを含めた霊長類のゲノム比較
で明らかにしようとしている。 
・ヒト，マウス，ラットなどの哺乳類の異な
る目のゲノムを大規模同時比較することに
より，限定された長さの塩基配列について，
全哺乳類で進化的に保存された領域を網羅
的に抽出する。これらの領域について転写因

子が結合する可能性のあるものを選び出し，
生物種群ごとの進化を考察する。霊長類につ
いては，既知の哺乳類ゲノムの解析から特定
された領域のゲノム配列を決定し，霊長類に
特徴的に保存されている領域（コード・非コ
ード領域とも）を検索する。 
・哺乳類全般で進化的に保存されている非コ
ード領域を一連の方法により絞り込む。これ
らの領域がどのような遺伝子の発現をにな
っているのか，トランスジェニックマウスを
用いて解析する。 
・以上の解析で明らかになったヒト特異的ゲ
ノム変化の全体像を，従来の人類進化の研究
で知られているヒト特異的形質の獲得と対
応させることによって，ヒト特異的，ヒト上
科（ヒトと類人猿）特異的，狭鼻猿（ヒト上
科と旧世界猿）特異的，真猿（狭鼻猿と新世
界猿）特異的，霊長類特異的、哺乳類特異的
な遺伝子変化と表現型の変化との対応を発
見する。 
・進化的に近縁な複数のゲノム配列の比較解
析結果を効率よくしかも使用者にわかりや
すく図示できるシステムを開発し，それを用
いて霊長類を中心とする哺乳類ゲノムの比
較ゲノム解析を行う。 
 
３．研究の方法 
（１）ヒト特異的偽遺伝子の網羅的解析：ヒ
ト，マウス，チンパンジーゲノムの配列情報
とＥＳＴ情報を組み合わせることにより，ヒ
ト特異的偽遺伝子の候補を網羅的に探索す
る。これによって見いだされた一連の候補遺
伝子の塩基配列を，ヒト以外の霊長類で決定
し，ヒトと比較してどの進化段階で機能を失
ったのかを明らかにする。常染色体上の遺伝
子を研究代表者の斎藤が，Ｘ染色体上の遺伝
子を研究分担者の颯田が担当する。 
（２）比較ゲノム解析による生物群特異的遺
伝子調節領域の発見：ヒト，マウス，ラット，
イヌ，ウシ，ウマなどの哺乳類の異なる目の
ゲノムを大規模同時比較することにより，限
定された長さの塩基配列について，全哺乳類
で進化的に保存された領域を網羅的に抽出
する。これらの領域について転写因子が結合
する可能性のあるものを選び出し，生物種群
ごとの進化を考察する。研究代表者の斎藤が
担当する。 
（３）ヒトが属する霊長類については，既知
の哺乳類ゲノムの解析から特定された領域
のゲノム配列を決定し，霊長類に特徴的に保
存されている領域（コード・非コード領域と
も）を検索する。常染色体上の遺伝子を研究
代表者の斎藤が，Ｘ染色体上の遺伝子を研究
分担者の颯田が担当する。 
上記の研究を遂行するために必要な設備と
して，遠心分離機、PCR 装置、シークエンサ
ー、クローンピッカー、アレイ作成機など



 

 

（４）トランスジェニックマウスを用いたヒ
ト特異的変化の発見：哺乳類全般で進化的に
保存されている非コード領域の中で，特にヒ
トの系統でのみ変化が生じている部分を持
つ領域を一連の方法により絞り込む。これら
の領域がどのような遺伝子の発現をになっ
ているのか，トランスジェニックマウスを用
いて解析する。研究代表者の斎藤が担当する。 
（５）以上の解析で明らかになったヒト特異
的ゲノム変化の全体像を，従来の人類進化の
研究で知られているヒト特異的形質の獲得
と対応させることによって，ヒト特異的，ヒ
ト上科（ヒトと類人猿）特異的，狭鼻猿（ヒ
ト上科と旧世界猿）特異的，真猿（狭鼻猿と
新世界猿）特異的，霊長類特異的な遺伝子変
化と表現型の変化との対応を発見する。常染
色体上の遺伝子を研究代表者の斎藤が，Ｘ染
色体上の遺伝子を研究分担者の颯田が担当
する。 
（６）ソフト開発と大規模データ解析：進化
的に近縁な複数のゲノム配列の比較解析結
果を効率よくしかも使用者にわかりやすく
図示できるシステムを開発し，それを用いて
霊長類を中心とする哺乳類ゲノムの比較ゲ
ノム解析を行う。研究代表者の斎藤が担当す
る。 
 
４．研究成果 

（１）新しいアルゴリズムに基づくバクテリ
アゲノム規模の塩基配列データを高速に多
重整列できるシステム MISHIMA を開発し、サ
ーバーを公開するとともに論文を発表した
（斎藤）。 

（２）ヒトとアカゲザルのゲノムおよびマウ
スとラットのゲノムのタンパク質コード領
域を詳細に比較し、霊長類と齧歯類の共通祖
先から、霊長類、齧歯類特異的に生じた重複
遺伝子が、種分化後に均一化してゆく過程を
解析した。その結果、霊長類よりも齧歯類で
より均一化が活発に生じており、大部分は遺
伝子変換によるものだと考えられた（斎藤）。 

（３）クジラ，ゾウ，ジュゴン、アザラシ，
アシカ、コウモリ、ツチブタ、トドの哺乳類
８種について，ヒト・マウス・ラットのゲノ
ム比較から同定された極保存配列 200余の塩
基配列を決定し，既知の他の哺乳類のゲノム
配列と詳細に比較した結果、一部の枝で進化
速度がいったん高くなることを発見した（斎
藤）。 

（４）バクテリアゲノムの塩基配列データか
ら、２〜１０塩基長の塩基パターンの頻度に
もとづく進化距離を定義し、それらから系統
樹を作成したところ、近縁なバクテリアでは
系統樹が正しく復元される割合が高いこと
がわかった（斎藤）。 

（５）テナガザル３種２３個体について、Ａ

ＢＯ式血液型遺伝子の部分配列を決定し、そ
れらの系統ネットワークを作成したところ、
過去数百万年のあいだに少なくとも５回の
遺伝子内組換えが生じていることがわかっ
た（斎藤）。 

（６）哺乳類の進化においてタンパク質のド
メイン組み合わせの変化が生じてきた様子
をデータベースの比較から抽出し、哺乳類特
異的、齧歯類特異的、霊長類特異的な変化を
それぞれ見いだした。（斎藤）。 
（７）哺乳類、魚類、ショウジョウバエそれ
ぞれのゲノム中のタンパク質コード遺伝子を
構成するそれぞれのドメインにおいて、同義
置換速度が極端に低いものを抽出し，それら
の特性を調べたところ、明確な傾向が見られ
た。これは、コード領域の一部には塩基配列
になんらかの機能が存在することを示唆する
（斎藤）。 

（８）哺乳類を中心とするゲノムデータを解
析し、非コード領域の中に、哺乳類特異的、
齧歯類特異的、霊長類特異的な高度に保存さ
れているＤＮＡ配列を多数発見した。これら
の領域が持つ機能の可能性を調べ、また染色
体での分布を調べたところ、各生物群によっ
て著しい差が見いだされた（斎藤）。 

（９）ヒトを含む様々な脊椎動物ゲノム配列
の比較から、進化的に高度に保存しているパ
ラホックス遺伝子クラスター内の非コード
領域を抽出し、実際にそれらがエンハンサー
活性を示すかどうかを検証するために、トラ
ンスジェニックマウスの作成を行い，エンハ
ンサー活性のあることを確認した（斎藤）。 

（10）哺乳類の Dlx 遺伝子クラスターにおけ
るタンパク質非コード領域で進化的に保存
されている領域を分析してエンハンサーの
候補領域を特定し、それらについてトランス
ジェネティックマウス実験を用いて、エンハ
ンサー活性を一部のものについて特定でき
た（斎藤）。 
(11) ヒトゲノム上のさまざまな構造につい
て、１Mbを単位として、その中に含まれる、
繰り返し等の構造を明らかにするためDotter
用いた解析を行った。この構造中には、ゲノ
ムの平均像よりも多くの遺伝子が含まれてい
ることが明らかになった。また、このような
繰り返し構造をもつ配列間では、遺伝子変換
が頻繁におきており、この遺伝子変換が構造
中にある、遺伝子ファミリーの寿命と関係す
る可能性を示した（颯田）。 
 (12) ヒトX染色体上のゲノム構造を調べて
いる。なかでも、MAGE-Aという癌免疫の際の
エピトープをコードしている領域を含む構造
の解析から、エピトープの多様性を保つこと
と、領域の構造が原因となる遺伝子変換との
相反する力が、この構造の進化には重要な働
きをしていることを示した。また、霊長類の



 

 

性染色体間での遺伝子変換について解析を行
い、領域の不安定性に起因する遺伝子変換が
ヒトのみでなく、狭鼻猿類が分岐して以降、
頻繁に起きていることを明らかにした（颯田）。 
（13）SEC22Bの偽遺伝子は、チンパンジー、
ゴリラでも同定された。同時に、それぞれの
種に、SEC22BBの機能遺伝子が存在することも
明らかになった。ヒトとチンパンジーのデー
タベースではいずれも、第１染色体上には１
コピーしか報告されていない。他に、霊長類
MHCの偽遺伝子化の生物学的意義について、お
よび、ASAH1というスフィンゴリピド代謝に関
与する遺伝子の進化についての解析結果を論
文として発表した（颯田）。 

（14）ヒトのY染色体上の雄性特異的遺伝子
群について、常染色体上、X染色体上、他の
哺乳類での相同遺伝子などの塩基配列とと
もに、これらの遺伝子群の起源と進化の過程
を明らかにした（颯田）。 

（15）ヒトの脂質蓄積症(LDS)関連の遺伝子
近傍200kbのSNPを利用したハプロタイプ解
析から、この遺伝子について正の自然選択が
働いている可能性を示す結果を得た（颯田） 
（16）Vertebrate Genome Annotation (VEGA)
データベースにはヒトゲノム中の 710 の非
プロセスド偽遺伝子が同定、登録されている。
これらの偽遺伝子のうちアノテーションが
ついている 393 個の偽遺伝子についてホモ
ローガスな遺伝子の機能を NCBI のデータベ
ースから調べた（颯田） 
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