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研究成果の概要（和文）：ヒトのセントロメア領域の多型を解析した。ヒト染色体におけるセントロメア領域
は、アルファサテライトと言われる１７１bpの反復配列と、その両側にペリセントロメリック領域という過去に
機能していたと思われるアルファサテライトの残骸が蓄積している領域からなる。我々は、前者の機能的な領域
の個体間変異に注目して解析した。その結果、アルファサテライトのコピー数だけでなく、その塩基配列にも相
当な量の種内変異があることがわかった。特に、物理的に近くのアルファサテライトは、より配列的に近いこと
が明らかになった。遺伝子変換、不等交叉と自然選択の相互作用がこのパターンをかたち作っていることが示唆
された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed polymorphism in the human centromeric regions. The data were 
obtained from public database. Each centromeric region contains highly repetitive region of 171bp of
 alpha-satellites, flanked by pericentromeric regions where a number of old alpha-satellites locate.
 We found that the human population has a marked amount of DNA variation in the centromeric regions,
 including copy number variation and DNA sequence variation within alpha-satellites. An obvious 
trend is that alpha-satellites that locate more closely are more similar to each other. Our 
theoretical analysis demonstrated crucial roles of two important mechanisms, one is gene conversion 
and unequal crossing over that homogenize genetic variation between alpha-satellites and selection 
to maintain functional (sequence) uniformity of alpha-satellites on the same chromosome.

研究分野： 集団遺伝学

キーワード： centromere　evolution　population genetics　theory
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研究成果の学術的意義や社会的意義
セントロメアは細胞分裂における最も重要な機能のひとつであるが、その進化には謎が多い。重要な機能は基本
的には制約が強く進化のスピードが遅いのであるが、セントロメアは例外的に早い進化をしている。なぜセント
ロメアが例外的な進化をしているかを理論的に解析した。分子生物学でもよく研究対象とされるセントロメアに
対して、進化的視点からの理解を加えることは、学問の進展繋がると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

セントロメアは細胞分裂時に染色体を正常に娘細胞へ分配するという、非常に重要な機

能を持つ。その機能は真核生物に共有されるもので、進化的に守られてきたことは明ら

かである。にもかかわらず、セントロメアを構成するゲノム領域は非常に速いスピード

で進化している。その理由は謎であり、現時点でほとんど解明されていない（Centromere 

drive 仮説など、いくつかの仮説の提唱はある）。『非常に速い』セントロメア進化は、

具体的には以下の３点が挙げられる。 

  
(i) ヒトではセントロメア反復配列は基本的に染色体特異的であるが、数百万年前

までは、１種類の反復配列を全染色体で共有していた。 
 

(ii) 多くの染色体では、ヒトとチンパンジーでまるっきり異なる反復配列がセント

ロメアを構成している。ただ、セントロメアを構成するタンパクは同じである。 
 

(iii) セントロメア反復配列の塩基置換速度はゲノム平均から比べて５倍程度速い。 
 
なぜ機能的な制約を強く受けるセントロメアが速く進化するのか？本研究の究極の目

的は、この謎を解明することである。 

 

２．研究の目的 

セントロメアは、重要な機能を持つにもかかわらず、非常に速いスピードで進化して

いる。これは、「保守的な機能をコードする領域は、機能的制約の強さから進化的制

約を受ける（ゆっくり進化する）」という、進化の大原則に反する。そこには必ず理

由があるはずで、それを解き明かしたいと思っている。セントロメアの機能を守りつ

つも、何か他の進化的な力が働いていると仮説をたて、それを最近急速に蓄積された

データを用いて検証する。そのために、基礎的な集団遺伝学のモデルを構築し、ゲノ

ムデータと照らし合わせながら、理論的な解析を行う。本研究では、データが豊富な

ヒトを中心とした霊長類を研究対象とする。 

 

３．研究の方法 

この問題が長年にわたって解き明かされていなかった理由は、セントロメア配列の種

間の違いしか研究されてこなかったからだと確信している。そこには、長い時間の進

化の積み重ねは見ることができるが、現在進行中の進化のプロセスを、リアルタイム

で見ることはできない。それを可能とするのは、集団中の多型データである。ここ数

年の間に、がんゲノムプロジェクトに先導される形で、ヒト集団のゲノム多型データ

が急速に蓄積された。実際 TCGA などのがんゲノムデータベースには、数千人レベル

の次世代シークエンスデータが存在する。このアドバンテージを活かし、本研究では

ヒト集団中に存在するセントロメア反復配列の個体間多様性（多型）の集団遺伝学解

析を行う。次に、この観察された多様性のパターンが、どのような自然選択や突然変

異メカニズムによって説明できるかを理論的に理解する。そのために、点突然変異、

不等交叉、gene conversion を組み込んだ複雑な集団遺伝モデル構築し、その上で反復



配列のコピー数や、そこで起こった点突然変異に対する自然選択の影響を考える。こ

れによって、なぜセントロメア領域は重要な機能を保持しながらも、高速で進化する

のかを解明する。 

 

４．研究成果 

まず、ヒト集団中に存在するセントロメア反復配列の個体間多様性(多型)の集団遺伝

学解析を行った。ヒトゲノム参照配列の質の劇的な向上(特に反復領域)だけでなく、

次世代シクーエンサーの低コスト化によって、数千人の short-read データが TCGA や

ICGC などの公共データベースに蓄積されている。この中から特に coverage の高い個

体のデータをダウンロードし、コピー数を推定を行った。また、リピート配列中の変

異の解析も行った。 

次に、これまでに蓄積したデータの解析およびその進化的解釈を進めた。セントロメ

ア領域は、ヒト個人間にも大きな違いがあることが明らかになった。セ ントロメア領

域は、その中心に機能的な部分が存在し、171bp 単位のリピート構造ができている。

その機能的領域の外側には、現在セントロメアとして使用されていないが、おそらく

以前には機能を担っていたと思われるリピートが多く存在するペリセントロメリック

領域というのが存在する。データを解析すると、セ ントロメア領域中心部のリピート

配列は非常に均一である一方、ペリセントロメリック領域にはトランスポゾンのみな

らず、塩基置換、小さな挿入欠失が多く見られた。集団遺伝学的に、どのようなメカ

ニズムでセントロメア領域中心部の均一性が維持されているかをモデルを用いて検証

した。その結果、リピートの規則 性があるとうことに対して自然選択がかかるという

ことと、遺伝子変換や不等交差などのメカニズムによって自然選択の効果が増長され

ていることが示唆された。  
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