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研究成果の概要： 
 
感染症などの医学研究，創薬などの薬学研究において，哺乳類実験動物，特に霊長類はヒトと

遺伝的に非常に近く，重要な位置を占める．ところが，医薬学の実験にサル類の遺伝的多様性が
どのような影響を及ぼすかは全くの未知数である．また，これらの実験用霊長類のなかにどれだ
けの種間・種内の遺伝的多様性があるのかもはっきりとはわかっていないのが現状である．これ
らを明らかにするため，マカク属の中でも実験用霊長類としてメジャーなアカゲザルとカニクイ
ザルの個体より得られたDNAの多型解析を行った．その結果，1)カニクイザルの遺伝的多様性は
現生人類よりも4-5倍高い値を示す，2)カニクイザルとアカゲザルでは，種がわかれた後に遺伝
子交流があったかもしれない，3)薬剤代謝にかかわる遺伝子のいくつかは種間の遺伝子での分化
度が非常に高い，ということが示された．  
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１． 研究開始当初の背景 

 
感染症などの医学研究，創薬などの薬学研究
において，哺乳類実験動物，特に霊長類はヒ
トとの近縁性により重要な役割を占める．と
ころが，医薬学の実験にサル類の遺伝的多様
性がどのような影響を及ぼすかは全くの未
知数である．また，これらの実験用霊長類の

なかにどれだけの種間・種内の遺伝的多様性
があるのかもはっきりとはわかっていない
のが現状である．これまで大規模な遺伝解析
が行われてきたのは，アメリカで数多く利用
され，ゲノム配列も決定されたアカゲザル
（Macaca mulatta）のみである．しかし，日
本ではアカゲザルに近縁なカニクイザル
（Macaca fascicularis）も非常によく利用
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されている．したがって，二種のゲノムレベ
ルでの違いを調べることは，両者を用いた実
験結果の比較などにおいて非常に重要な課
題である． 
 
２． 研究の目的 

 
実験用霊長類として用いられているマカク
属内の種内および種間の遺伝的多様性を調
べる．また，近縁な霊長類間での遺伝子の分
化パターンを調べることにより，種分化の過
程を明らかにすることが目的である．本研究
では進化速度が比較的遅く，ヒトでの先行研
究と定量的な比較が可能な一塩基置換
（SNP）を指標にして，サルの多様性と種差
を調べていくことにする． 
 
３． 研究の方法 

 
インドネシア，マレーシア，フィリピン由来
の非血縁カニクイザル計 24 個体，中国由来
のアカゲザル系 5 個体について，常染色体上
の核遺伝子 54 座位，X 染色体上の核遺伝子 9
座位について PCR 法により増幅した遺伝子
断片を直接配列決定した．常染色体 54 座位
のうち，27 座位は遺伝子をコードする領域，
27 座位は遺伝子間領域である．また，薬剤代
謝にかかわる CYP 遺伝子（Cytochrome 
P450 遺伝子）7 座位についても解析を行った．
得られたデータを，集団遺伝学の理論
（isolation-with-migration モデル）に基づ
いて解析を行った． 
 
４． 研究成果 

 
研究の結果いくつかのことが明らかになっ
た．カニクイザルの遺伝的多様性は塩基多様
度でおよそ 0.3%と現生人類よりも 4-5倍高い
値を示す．このことはサルの遺伝的多様性が
非常に高く，その遺伝的背景が医学実験など
に非常に大きな影響を与える可能性を示せ
いている．また，フィリピン産のカニクイザ
ルは他の産地のサルと比べて遺伝的に離れ
た位置にいた．個体のハプロタイプ間の遺伝
距離を二次元上に展開した図を図 1 に示す．
また，インドネシア，マレーシア集団は祖先
集団から 5倍ほど集団の有効サイズが大きく
なっているのに対して，フィリピン集団は集
団サイズが縮小したのではないかという予
測が得られた．アカゲザルに関しては従来の
研究と同様，祖先集団から 3 倍ほど集団サイ
ズが大きくなったという推定が得られた． 
 
カニクイザルとアカゲザルの平均的な遺伝
距離は約 0.4%と，それぞれの種内多型よりも
有意に高い値を示した．これは二種が遺伝的
に分化していることを示している．ところが，

二種間には種間で共通した多型も多くみら
れた．常染色体上の 54 座位を利用して，集
団の歴史を，合祖理論に基づき MCMC（Markov 
Chain Monte Carlo）法により推定すると，
両者の種分化はおよそ 100 万年前であるが，
その後も弱くはあるけれど有意な量の遺伝
子交流があったことが示された．この結果は
現在の両者の分布域において雑種を形成し
ていることと矛盾しない．つまり二種のサル
の種分化は完全な異所的（allopatric）によ
るものではなく並所的（parapatric）に進ん
だのではないかということが推測される．集
団の歴史の推定図を図 2に示す． 
 
並所的種分化のような状況では，環境に対す
る適応や生殖隔離にかかわるような遺伝子
は，種間を超えて伝達しにくいことが予想さ
れる．これを確かめるために，薬剤代謝にか
かわる CYP遺伝子の多様性を同時に調査した．
CYP 遺伝子は薬剤代謝遺伝子として有名であ
るが，もちろん自然界に薬剤は存在しないの
で，食物などに含まれる有害な物質を代謝し
ていると考えることができる．したがって，
この遺伝子群が環境適応に関係している可
能性は十分に考えられる．CYP 遺伝子の多様
性と種差を調べたところ，いくつかでは種間
の遺伝子での分化度が有意に他の遺伝子群
より高かった．また，CYP3A5 遺伝子の全エキ
ソンについて新たに 100個体以上のアカゲザ
ル，カニクイザルの DNA配列を決定したとこ
ろ，種によってほぼ 100%異なっている DNA の
変異を 4カ所発見した．ほとんどの変異（3/4）
は CYP3A5 がコードするタンパク質のアミノ
酸配列を変えるものであり，この分化に自然
選択が強くかかわっていることが示唆され
た．タンパク質の立体構造を推定してみたと
ころ，確かにこれらの変異のいくつかは基質
特異性にかかわる部位に存在していた．これ
らの結果は，CYP 遺伝子群のいくつかは種の
表現型の違いに強くかかわっていることを
示唆している． 
 
以上の結果は種分化という生物を考える上
で非常に重要な情報を与えるだけでなく，霊
長類を用いた実験における遺伝的バックグ
ラウンドの重要性を示唆するものである．ま
た，アカゲザルとカニクイザルが非常に近縁
であり，アカゲザルのゲノム配列がカニクイ
ザルの遺伝解析に利用可能であることを示
している． 
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図 1 

常染色体 54 座位の DNA配列より推定された

インドネシア産カニクイザル（●），マレー

シア産カニクイザル（■），フィリピン産カ

ニクイザル（▲），中国産アカゲザル（◆）

のハプロタイプ間の遺伝距離（多次元尺度構

成法による） 

 
 

図 2 集団の歴史の推定値（IMモデルによる） 

 


