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研究成果の概要（和文）：物理的なパラメータによる高精度タンパク質分類法を用いて、ゲノム

からの全タンパク質の高精度分類を行い、タンパク質ワールドというコンセプトが進化のプロ

セスで実際に成立しているかどうかを検討した。真核生物のゲノムでは、膜貫通領域を含むエ

キソンが体系的にシャフリングを受けていることが分かった。また原核生物では、突然変異だ

けで一定割合の膜タンパク質を形成できることが分かった。現実の生物ゲノムはエキソンシャ

フリングや突然変異などのランダムプロセスの平衡状態にあることが示された。 

 

研究成果の概要（英文）：The validity of the concept of protein world was investigated by 

analyzing all amino acid sequences from the total genomes of many organisms, using a high 

performance membrane protein predictor. The analyses of the distribution of exons 

containing membrane spanning regions lead to the conclusion that the exon shuffling 

extensively occurred in eukaryotic genomes. The number distribution of transmembrane 

regions in membrane proteins was analyzed for real genomes and simulated genomes of 

prokaryotic genomes. The result indicated that the single exponential distribution is 

due to the equilibrium of the change in the transmembrane numbers. The results for both 

eukaryotes and prokaryotes suggested that the families of membrane proteins have already 

reached to the equilibrium of random processes in genomes.  
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１．研究開始当初の背景 
タンパク質ワールドというコンセプトが

ある。２０世紀の末に大量のゲノム情報が報

告されるようになり、それから得られるアミ

ノ酸配列にアノテーションが付けられてき

た。そこから興味深い結果が得られている。

一つは、既知配列との類似性により未知配列

のアノテーションを付けていくと、ほぼ半分

のアミノ酸配列について意味を明らかにす

ることができるが、残りの半分は意味を推定

することができない。もう一つは、意味が推

定されているタンパク質のファミリー分類

をしてみると、その数に奇妙な関係があると

いうことである。ファミリーの間にタンパク

質の変換可能性があると考えると理解しや

すいような関係にあり、それに基づいてタン

パク質は全てお互いに変換可能なタンパク

質ワールドのメンバーとなっているという
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コンセプトが提出されたのである。しかし、

これまでの解析はすべて文字配列の類似性

を基本としており、約半分のタンパク質につ

いて意味が分からない状態で、議論が進めら

れてきたという弱点がある。この問題に対し

てはっきりした結論を出すには、全てのタン

パク質（アミノ酸配列）に対して高精度の分

類・予測できるシステムを開発し、全ゲノム

からの解析を行う必要がある。研究を開始す

る時点で、世界的に以上のような状況であっ

た。 
 我々の研究としては、膜タンパク質を中心

にタンパク質ワールドのコンセプトにより

立ち入った先行研究を行っていた。膜タンパ

ク質予測システム SOSUI を既に開発してい

るので、これを用いて 300 近い生物ゲノムか

らの全アミノ酸配列に適用した。その結果、

現実のゲノムの解析を行い、ゲノム中での膜

タンパク質の数を各生物種で調べ、膜タンパ

ク質の割合がほとんど一定だという結果が

得られたのである（図 1）。これは進化の過程

を考える上で、非常に強い制約となる。その

制約がどういうメカニズムで起こっている

かを明らかにするために、進化に対して新し

い考え方を持ち込むことが必要となった。そ

して、タンパク質ワールドというコンセプト

が図 1 の結果を説明するのに有効であること

に気が付いた。図 2 は大きなタンパク質の集

団としての水溶性タンパク質と膜タンパク

質の間で変換が可能であると考えた時の反

応式である。簡単な考察から分かることであ

るが、もし反応が平衡状態に到達いていたら、

２つの状態（この場合水溶性タンパク質と膜

タンパク質）の比は、反応の速度定数比で一

定となる。これはほとんどすべての生物ゲノ

ムの中で膜タンパク質の割合が一定である

ということの説明となりえる。言い換えれば、

タンパク質ワールドにおいて、水溶性タンパ

ク質の集団と膜タンパク質の集団が突然変

異を通して深く関係づけられることを示唆

している。この様な結果を得て、本研究を始

めたのである。 
 
 
２．研究の目的 

我々は、アミノ酸配列の持つ物理化学的な

パラメータの分布を用いて、高精度のタンパ

ク質分類法を開発してきた。このアプローチ

では、未知配列も含めて高精度分類ができる

ので、全タンパク質のファミリー分類が可能

となる。そこで本研究では、物理化学的なパ

ラメータによる高精度タンパク質分類法を

用いて、ゲノムからの全タンパク質の高精度

分類を行い、タンパク質ワールドのメンバー

であるファミリーの変化を調べることを目

的とする。 
実際に遺伝子からアミノ酸配列が作られ

るプロセスが真核生物と原核生物で違って

いるので（真核生物ではスプライシングとい

うプロセスがある）、それに対応して 2 つの

研究を計画した。 
真核生物ではスプライシングに対応して

遺伝子領域にエキソン－イントロン構造が

存在している。そして、膜貫通領域を含むエ

キソンが生成消滅することによって膜貫通

領域の数が変わり、膜タンパク質のファミリ

ー間の変換が起こる可能性がある。そこで遺

伝子を構成するエキソンの数に対して遺伝

子数がどのような分布を示すか、また膜貫通

領域を含むエキソンの数に対して遺伝子数

がどのような分布を示すかを調べる。 
他方、原核生物ではスプライシングのプロ

セスがないので、配列の変化は主に突然変異

によるものとなる。そこで DNA の塩基配列

に対して突然変異を導入するシミュレーシ

ョンを行い、膜タンパク質の割合がどのよう

に変化するかを調べる。このように多くの生

物種についてのゲノム比較を行うことで、タ

ンパク質ワールドについてのより立ち入っ

た議論を行うことができるようになる。 
 
 
３．研究の方法 
 本研究では、大量に蓄積されているゲノム

情報に対して、物理化学的パラメータによる

高精度タンパク質分類システムを用意し、生

物種による違いを比較する。そして、進化の
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図 1．各ゲノムについての総遺伝子数に対

する膜タンパク質数の関係 

図２．配列の変異に対する膜タンパク

質形成反応式 



 

 

問題について、タンパク質ワールドという新

しい視点から検討する。高精度予測システム

は、すでにいくつか開発しているが、実際に

タンパク質ワールドの研究に用いたシステ

ムは、膜タンパク質予測システムである。こ

のシステムは、アミノ酸の疎水性と両親媒性

のインデックスを用いて膜貫通領域を予測

するもので、任意のアミノ酸配列に対して適

用可能である。図 3は現実のゲノムに対して、

DNA 塩基配列に突然変異を導入する配列シ

ミュレーションの流れ図を示したものであ

る。シミュレーションは完全にランダムにな

るまで行うが、突然変異の条件を色々と変更

を行ってみた。GC 含量だけを固定した場合、

コドンの位置によるバイアスを考慮した場

合などである。 
 

 

４．研究成果 

 多細胞真核生物の遺伝子は、イントロンに

よってコーディング領域が分断されていて、

スプライシングによって最終的な RNA 配列

が作られる。その時にエキソンの中に一つで

も膜貫通領域を含むものがあれば、最終的に

その遺伝子産物は膜タンパク質になる。そこ

で膜貫通領域をマーカーとしてタンパク質

のファミリーを容易に分類することができ

るのである。スプライシングは、一般に配列

の中にイントロンが挿入されたもので、エキ

ソンが位置を変えたり、生成、消滅をあまり

しないと考えられてきている。しかし、タン

パク質ワールドのコンセプトが正しいとす

れば、スプライシングのプロセスでエキソン

のシャフリングが起こり、アミノ酸配列が形

成されているという可能性もある。さらにエ

キソンシャフリングの平衡状態がゲノムを

比較することで見えるかもしれない。そこで、

我々は膜貫通領域を遺伝子中のマーカーと

みなして、分布を解析してみた。図 4 は、多

細胞真核生物のゲノムから遺伝子領域を取

り、各遺伝子が何個のエキソンからなってい

るかを数え、そのエキソン数に対する分布を

プロットしたのが図 4 である。非常にきれい

な指数分布となっている。一般に指数分布は

素過程がランダムプロセスの場合に出てく

る分布で、この場合もエキソンの数が変化す

るプロセスにランダム性があるということ

が示唆される。つまり、エキソンの生成消滅

が進化的時間の中でランダムに起こってい

ると考えると、この非常にきれいな指数分布

は説明できる。しかし、エキソンの位置の変

化を含むエキソンシャフリングが起こって

いるかどうかをこのグラフから結論するこ

とはできない。そこで、膜貫通領域がタンパ

ク質のどの位置に出現しているかというこ

とを、原核生物、初期の真核生物、高等真核

生物で比較してみた（図 5）。膜貫通領域が顕

著に違うことが分かる。つまり、エキソンシ

ャフリングが起こっていると考えないと理

解できない結果が得られた。結論として、進

化的時間スケールでは、真核生物はエキソン

シャフリングによる遺伝子の変化を受けて

おり、すでに平衡状態に達していると考えら

れる。 
次に、原核生物における膜タンパク質のフ

ァミリー分布の変化を調べてみた。ここでは

膜貫通領域の本数分布がどのように変化す

るかに注目した。原核生物の場合、スプライ

シングがないので、主な配列変化の原因は突

然変異である。まず現実のゲノムからの全ア

ミノ酸配列を膜タンパク質予測システム

SOSUI で解析し、膜貫通領域本数分布を調

べると、1 本型が最も多く、本数が増えるに

つれてタンパク質の頻度が減少する。しかし、

４本あたりからプラトーとなり、１２本付近

図 3．配列シミュレーションの流れ図 
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から再び急激に減少する。この分布は詳細に

調べれば生物種によって少し異なるが、平均

的には同じ傾向を示している。図６にある本

数分布の最も肩が突き出したグラフが、ここ

で述べた実際のゲノムに対する解析結果で

ある。 
これには２つの因子が関与しているはず

である。一つは、突然変異によってランダム

化した配列でもある割合で膜タンパク質が

できるという因子である。また、何らかの自

然選択の影響があってそれが加わって本数

分布が決まっているはずである。図６は、ア

ミノ酸組成を実際の値に固定して、配列をラ

ンダム化した時に得られる膜貫通領域本数

分布の変化である。最終的に、本数分布が指

数分布となっていることが分かる。現実の膜

貫通領域の本数分布は、ランダムプロセス

（突然変異）による指数分布であり、１２本

型まで伸びている分布の肩は自然選択によ

るものと考えられる。 
本研究によって、タンパク質ワールドの中で

少なくとも膜タンパク質集団は素過程とし

てのエキソンシャフリングや突然変異など

による変化の平衡状態となっていることが

強く示唆された。 
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