
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２６７５

若手研究(A)

2015～2013

ヒトを特徴づけるゲノム基盤解明のための脳比較トランスクリプトーム・エピゲノム研究

Comparative brain transcriptome and epigenome analyses deciphering molecular basis 
of humanness

５０３７７１２３研究者番号：

郷　康広（Go, Yasuhiro）

大学共同利用機関法人自然科学研究機構（新分野創成センター）・新分野創成センター・特任准教授

研究期間：

２５７１１０２７

平成 年 月 日現在２８   ６ １６

円    20,800,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、ヒトを特徴づける最も大きな特徴である脳の発達・進化を「ヒトとは何か？」
という問いに対するひとつの切り口として捉え、ヒトと非ヒト類人猿を対象とした死後脳複数領野における比較トラン
スクリプトーム解析を行った。ヒト、チンパンジー、ゴリラ、テナガザルの脳試料を用いて、合計101個のトランスク
リプトーム用のライブラリ作製を行い、次世代シーケンサーによる発現解析を行った。その結果、ヒトとチンパンジー
のそれぞれの系統において特異的に発現パターンを変化させた遺伝子数を解析した結果、海馬をのぞく領域において、
ヒトの系統において発現パターンが変化した遺伝子数が有意に多くなっていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Rapid growth in high-throughput genomic biology opens new directions for studies 
focusing on human evolution and search for the molecular basis of human uniqueness. One of such direction 
is neurogenomics, a discipline bordering functional genomics and neuroscience. Neurogenomics aims to 
uncover how the genome contributes to the structure and function of the nervous system. Here we 
investigated transcriptome features distinguishing human brain regions from those of non-human apes by 
using eight distinct brain regions. The results show extensive transcriptome divergence among species in 
all brain regions, as well as excess of human-specific transcriptome changes in all brain regions except 
hippocampus. Furthermore, we identified thousands of human-specific expression changes in particular 
regions, providing candidate genes potentially linked to the unique functions of human brain. Taken 
together, our analysis provides insights into the evolution of brain region functionality to humans.

研究分野：神経ゲノム科学
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１．研究開始当初の背景 
 「宇宙とは何か」「物質とは何か」「生命と
は何か」という問いにならび「ヒトとは何か」
という問いは現代科学の根源的な問いであ
る。ヒトゲノムが明らかになって 10年余り、
塩基配列解読技術の飛躍的進歩もあり 1000
人を超えるヒトの全ゲノム配列が明らかに
なりつつある。しかし、いきものらしさを支
える表現型の可塑性・多様性はゲノムという
ハードにだけ組み込まれたものではない。そ
の情報が時空間的にさまざまな制御を受け
ることで発露するものである。また、「ヒト
とは何か」という問いに答えるためには、ヒ
トだけを見ていてもその完全な解を得る事
はできないと考える。そこで、本研究では、
ヒトをヒトたらしめている最も大きな特徴
である脳の発達・進化を「ヒトとは何か」に
迫る切り口として捉え、ヒトとヒトに最も近
縁なチンパンジーを含めた類人猿を対象と
し、おのおののゲノムが脳内においてどう時
空間的に制御され、表現型として発露するか、
その分子基盤を解明することを通して「ヒト
とは何か」という問いを明らかにすることを
目的とする。 
 遺伝子発現の多様化が表現型の多様化に
とって重要であると、キングとウィルソンは
示唆した（King and Wilson 1975, Science）。
それ以降、多くの研究者が彼女らの仮説を支
持してきた。マイクロアレイ法の登場は個々
の遺伝子研究からゲノム全体を一度に俯瞰
することのできる網羅的研究へのパラダイ
ムシフトを起こした。さらに、大量並列配列
決定法をそなえた次世代シーケンサーは、単
に塩基配列の解読にとどまらず、遺伝子発現
の定量化、クロマチン構造解明、分子間相互
作用の同定など、さまざまな生命現象を解き
明かす分子解析装置の役割を果たし、塩基レ
ベルの精度とゲノムワイドなスケールを兼
ね備えた解析が可能になってきた。 
 ヒトと類人猿の遺伝子発現解析（比較トラ
ンスクリプトーム）はマイクロアレイ法によ
る い く つ か 先 行 研 究 が あ る も の の
（Khaitovich et al. 2004, Genome Research, 
Khaitovich et al. 2005, Science）、ヒト以外
の類人猿の遺伝子発現定量のためにヒト用
のマイクロアレイを使わざるを得ないなど
の原理的な問題点が指摘されている。それに
対して、次世代シーケンサーは、事前にゲノ
ム情報を必要としないこと、未知の遺伝子転
写産物の定量化も可能であること、などの利
点を持つ。これらの利点を持つ次世代シーケ
ンサーを用いることで、従来のマイクロアレ
イでは検出できなかったヒトと類人猿の微
細な遺伝子発現の量的・質的な差を塩基レベ
ルの解像度、かつゲノムワイドに検出するこ
とが可能となる。また、ゲノムによらない
DNA の後天的な修飾機構のひとつで、遺伝
子発現の時空間的な制御に重要な分子基盤
としてシトシンメチル化があるが、これにい
たってはヒト以外の類人猿においては網羅

的比較研究例が皆無である。 
 以上の背景を踏まえ、本研究では以下の２
つの研究、（１）ヒト・類人猿脳における複
数領野比較トランスクリプトーム解析、（２）
ヒト・類人猿脳における複数領野比較エピゲ
ノム解析、を行うことによりハードウェアと
してのゲノム情報がいかに時空間的に制御
され、それがヒトとしての種の独自性に寄与
したかを解明する。 
 
２．研究の目的 
 ゲノム配列という一次元の情報が、どのよ
うに時空間的に制御され、その発現の結果、
細胞・組織・個体・集団・種の各階層におけ
る表現型の多様性とどう結びつくかという
命題に挑戦するのが本研究課題の目的であ
る。ヒトの大きな特徴である脳、特に前頭前
野の肥大化を含めた脳の機能進化をターゲ
ットとし、ヒトと類人猿の複数献体（個体）
の死後脳８領野における網羅的・体系的遺伝
子発現解析（比較トランスクリプトーム解
析）、およびゲノムワイドメチル化定量解析
（比較エピゲノム解析）を行うことにより、
ゲノムにコードされた情報の時空間的な制
御機構を、機能脳領野間、種間において解明
し、その多様化に関与した遺伝子群を同定す
るとともに、それらの遺伝子群がいかにヒト
化に寄与し得たかを解明する。 
 
３．研究の方法 
 ヒト・類人猿の脳を対象とした遺伝子発現
定量化、プロモータ領域における DNA メチル
化の定量化を行い、転写レベル、エピジェネ
ティクスレベルでヒトを特徴づける分子基
盤を明らかにする。ヒトと類人猿の脳８領野
から RNA および DNA を抽出する。そこで得ら
れた転写産物およびバイサルファイト処理
後のプロモータ領域の配列を次世代シーケ
ンサーにより直接配列決定・比較解析を行う。
ヒト化の最大の特徴である前頭前野の形態
的な肥大化に特徴づけられる分子基盤に特
に着目し、ヒト化に重要な遺伝子の同定、お
よびシステムとしてのネットワーク動態変
化に着目した解析を行う。 
 具体的な方法は以下の通りである。 
（１）ヒト・類人猿脳における複数領野比較
トランスクリプトーム解析 
 ヒトおよび類人猿の脳における種間・領野
間における発現ダイナミクスを解明するた
めに以下の比較トランスクリプトーム解析
を行う。 
 ヒトと類人猿、合計 15 個体程度の脳試料
の８領野（運動前野、前頭前野背外側部、前
頭前野腹外側部、一次視覚野、前帯状皮質、
線条体、視床、小脳）を対象とし、それらの
試料から抽出したRNAを断片化 → cDNA合成 
→ インデクス配列付きアダプター付加の手
順でライブラリーをサンプルごとに作製す
る。作製したライブラリーを 6サンプル毎に
プールして Illumina 社 HiSeq2500 を用いて



配列決定を行う。6サンプルあたりHiSeq2500
の 1 レーン分のデータを収集する（計 22 レ
ーン）。 
 ヒト脳献体に関しては那波宏之教授、柿田
明美教授（新潟大学脳研究所）と、次世代シ
ーケンサーによる配列決定は豊田敦准教授
（国立遺伝学研究所）のそれぞれ協力を仰ぎ
ながら行う。 
（２）ヒト・類人猿脳における複数領野比較
エピゲノム解析 
 ヒトと類人猿の脳を用いて種間・領野間に
おけるプロモータ領域におけるシトシンメ
チル化の定量化解析を行うことで、ヒトを特
徴づける脳エピゲノム動態およびその変化
を解明する。 
 メチル化定量用のライブラリー作製のた
めに、プロモータ領域の効率的な回収を行う。
メチル化が起きるCpGサイトが高頻度に存在
するプロモータ領域を効率的に回収するた
めに、制限酵素 MspI によりゲノム DNA を処
理し、適切なサイズ分画を回収する。先行研
究では、この方法により 7〜8 倍にプロモー
タ領域が濃縮できることが明らかになって
いる（Meissner et al. 2008, Nature）。制
限酵素処理したDNAをバイサルファイト処理
する。この処理により、メチル化されていな
いシトシンはウラシルへと変換され、シーケ
ンス上はチミンとして読まれるが、メチル化
されているシトシンは変換されずシトシン
として読まれるため、配列決定をおこなうこ
とで区別が可能となる。この方法をヒトと類
人猿の 15 個体 8 領域に対して用い、比較メ
チローム解析を行うことにより、ヒト化にお
けるエピゲノム動態が及ぼす役割の解明、お
よび候補遺伝子の同定を行う。 
 
４．研究成果 
 脳の肥大化、特に前頭前野の肥大化と、そ
の結果としての言語の獲得による複雑なコ
ミュニュケーション能力は、ヒトが他の霊長
類と顕著に異なる特徴である。そこで、本研
究では、ヒトを特徴付ける最も大きな特徴で
ある脳の発達・進化を「ヒトとは何か？」と
いう問いに対するひとつの切り口として捉
え、ヒトと非ヒト類人猿（チンパンジー・ゴ
リラ・オランウータン・テナガザル）を対象
とした死後脳（8 領野：運動前野、前頭前野
背外側部、前頭前野腹外側部、一次視覚野、
前帯状皮質、線条体、視床、小脳）における
比較トランスクリプトーム研究を行った。 
 新潟大学脳研究所、京都大学霊長類研究所
との共同研究において収集した、ヒト6献体、
チンパンジー6 個体、ゴリラ 1 個体、テナガ
ザル 1個体の脳試料を用いて、計 101 個のト
ランスクリプトーム用の作製を行い、次世代
シーケンサーによる発現解析を行った。具体
的には、サンプル数あたり平均 3630 万リー
ドを取得し、ヒト、チンパンジー、ゴリラ、
テナガザルの参照配列（ヒト：hg19、チンパ
ンジー：panTro4、ゴリラ：gorGor3、テナガ

ザル：nomLeu3）に対してトランスクリプト
ーム用マッピングソフト（STAR）を用いてリ
ードのマッピングを行った後、発現量の正規
化を cufflinks および HTSeq を用いて行った。
また種間および領域間における差次的発現
遺伝子（Differential Expression Gene）の
同定をDESeq2を用いて同定した。その結果、
小脳も含め解析対象とした8脳領域において、
ヒトとチンパンジーは種ごとにクラスター
を形成することが明らかになった（図１）。

また、アウトグループとしてゴリラとテナガ
ザルを用い、ヒトとチンパンジーのそれぞれ
の系統において特異的に発現パターンを変
化させた種特異的発現変動遺伝子（例：ヒト
特異的に発現を上昇または減少させた遺伝
子）の数と、脳領野ごとにヒト−チンパンジ
ーのその割合の比較をした結果、海馬をのぞ
く脳領域において、ヒトに至る系統において
発現パターンが変化している遺伝子の数が
有意に多くなっていることを明らかにした

（図２）。また、進化の過程でそれら発現パ
ターンを変動させてきた遺伝子群には、精
神・神経疾患関連遺伝子が数多く含まれるこ
とも明らかにした。 
 本研究で予定していたエピゲノム解析に
関しては、当初全ゲノム規模での解析を考え
ていたが、網羅的遺伝子発現解析を多サンプ



ルにおいて解析することが可能となり、それ
らの解析の結果、解析対象とする遺伝子候補
の絞り込みが可能となったため、特にヒト化
において重要と思われる遺伝子に関してエ
ピゲノム解析を行う予定にしている。現状に
おいては、網羅的発現解析に用いた全ての脳
試料と新たにゴリラ２個体を加えたサンプ
ルにおいて良質な RNA・DNA の核酸を調整済
みである。これらを用いて今後より詳細なエ
ピゲノム解析を推進する予定である。 
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