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研究成果の概要（和文）：斎藤成也を中心に、進化的に保存されている非コード領域（ＣＮＳ）について、全真
核生物、羊膜類、ヒト上科、ヒト科といったさまざまな生物群のゲノムを比較して一連の解析をおこない、
ＣＮＳのさまざまな新規特徴があきらかになった。古賀章彦を中心に、新世界ザルの反復配列進化を解析した。
北野誉を中心に、チンパンジーのＲｈ式血液型遺伝子の構造を詳細に解析した。長田直樹を中心に、モーリシャ
ス島のカニクイザルゲノム配列を解析した。またチベットマカクのゲノム解析もおこなった。太田聡史を中心
に、マウスのENU誘発突然変異のパターンを解析した。池尾一穂を中心に、カニクイザルゲノムのアノテーショ
ンを行なった。

研究成果の概要（英文）：Evolutionarily conserved noncoding sequences (CNSs) were analyzed for whole 
Eukaryotes, Amniotes, Hominoids, and Hominidae by comparing many genome sequences, and series of new
 CNS characteristics were discovered (mainly conduced by Saitou). Repeat sequence evolution of New 
World monkeys were analyzed (mainly conduced by Koga). Genomic structure of chimpanzee Rh blood 
group gene region was analyzed (mainly conduced by Kitano).  Whole-genome sequences of Mauritian 
cynomolgus macaques and Tibetan macaque were analyzed (mainly conduced by Osada). Substitution type 
mutation pattens were analyzed by using ENU-induced mice  (mainly conduced by OOta). Gene annotation
 of cynomolgus macaque genome was conducted (mainly conduced by Ikeo). These studies deciphered 
various facets of genome evolution, in particular, of primates.

研究分野：ゲノム進化学
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１．研究開始当初の背景 
 斎藤はこれまでにゴリラのフォスミドラ
イブラリーを構築し(Kim et al. 2003)、BAC
クローン配列に基づくチンパンジーゲノム
決定にも参加した。最近では、さまざまな脊
椎動物のゲノム配列を比較して、生物種の特
異性を決定する上で、進化的に保存された非
コード配列(CNSs)が重要であることを示し
てきた(Takahashi & Saitou 2012; Matsunami 
& Saitou 2013)。遺伝子重複については池尾
らとともに drift duplication という第４の
メカニズムを提唱し(Ezawa et al. 2011)、
傍系遺伝子間でひんぱんに遺伝子変換が生
じていること(Ezawa et al. 2006, 2009)も
示した｡太田と斎藤はヒトゲノムにおける塩
基置換パターンの解析からカオス過程が GC
含量の多様化に寄与している可能性を見出
し(OOta et al. 2010),斎藤と北野は過去の
組換えを系統ネットワーク解析から発見す
る PNarec 法を提唱した(Saitou & Kitano 
2012)｡古賀は霊長類における反復配列の解
析を(Terada et al. 2013; Prakhongcheep et 
al. 2013a, 2013b), 長田はカニクイザルゲ
ノムの解析を手がけてきた(Osada et al. 
2013; Higashino et al. 2012)。池尾はいろ
いろな生物のゲノム解析やトランスクリプ
トーム解析にかかわってきた (Nakamura et 
al. 2013; FANTOM Consortium 2009)。 
 
２．研究の目的 
本研究ではモデルとして霊長類に焦点をあ
てる。旧世界猿は全ゲノムショットガン法に
よってアカゲザルとカニクイザルのゲノム
数個体が決定されているにすぎない。そこで、
斎藤研究室で作成したニホンザルのBACライ
ブラリーを用いて多数のBACクローンの塩基
配列を決定し、それらからニホンザルの一部
の染色体におけるゲノム配列を完成させる。
これをもとに、公開・未公開の全ゲノムショ
ットガン法で粗く決定された旧世界猿のゲ
ノム配列を比較して、塩基置換、挿入欠失、
遺伝子重複、遺伝子変換、反復配列に関して
解析し、また自然淘汰、近縁個体間の系統関
係、個体数変動を推定し、哺乳類ゲノム進化
メカニズムの解明に大きく貢献することを
目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究は大きく (1)ゲノム塩基配列の精密
な決定と,それを軸とした(2)分子進学的コ
ンピュータ解析のふたつにわかれる｡(1)：斎
藤研究室で作成したニホンザルBACライブラ
リーのBACクローンの塩基配列を大量に決定
し、ニホンザルの精密なゲノム配列を得る｡
各 BAC クローン由来の DNAに本研究独自に開
発する方法で分子タグをつけて、次世代シー
クエンサーの１回のランで多数のBACクロー
ン配列を同時に決定する。これによりニホン
ザルゲノム約1/3の精密な塩基配列決定を行

う｡(2)：(1)で得られたニホンザルの参照ゲ
ノム配列をもとに、本研究の研究分担者や海
外の共同研究者がWGS法で配列決定したカニ
クイザル 10 個体のゲノム配列(未公開)とデ
ータベースに登録されている旧世界猿やヒ
ト上科のゲノム配列を比較する。この解析の
ために、旧世界猿に特化したデータベースを
構築し、本研究グループ内でのデータと解析
結果の共有を円滑に行う。 
 
４．研究成果 
ニホンザルのゲノムデータが国内の別グル
ープにより決定されつつあることが、本研究
を開始後に判明したので、研究目的と方法を
すこし変更して、以下の成果をあげた。 
 斎藤成也（研究代表者）：進化的に保存さ
れている非コード領域（ＣＮＳ）について、
一連の解析をおこなった。まず、羊膜類で保
存されているＣＮＳをニワトリと哺乳類の
ゲノムを比較することにより抽出し、それら
の性質をしらべた。その結果、ヒトとマウス
の順系相同なＣＮＳは、最近傍のタンパク質
遺伝子との物理距離も高い保存性をしめす
ことがわかった（論文４）。つぎに、霊長類
のヒト科特有なＣＮＳを抽出し、それらの性
質をくわしくしらべた。その結果、ＣＮＳが
誕生する前には、かなりの割合で正の自然淘
汰がおこっている可能性がみいだされた（論
文３）。ヒト上科特異的なＣＮＳについても
同様の解析をおこない、ヒト科ＣＮＳと似た
ような傾向が見いだされた（論文を投稿中）。
また、真核生物全体でＣＮＳの特徴を調べた
ところ、脊椎動物のＣＮＳは他の系統群のＣ
ＮＳとは異なり、ＧＣ含量がゲノム全体の平
均より低いことがわかった（論文２）。この
ほか、アカネズミとムササビのトランスクリ
プトーム解析、ムササビとカピバラのゲノム
配列決定を行ない、現在論文を準備中である。 
 古賀章彦（研究分担者）：テナガザルの３
種、また新世界ザル２種で、明瞭な高次構造
がみつかった。高次構造の単位を形成する反
復単位の数は、テナガザルで 8、9、31、新世
界ザルのマーモセットで 12、新世界ザルのヨ
ザルで 9であった。これまで高次構造は、ヒ
ト上科にしかないと考えられ、このためヒト
上科の進化に何らかの意義があるとの提唱
もされていた。今回の結果は、高次構造はセ
ントロメア反復配列のコピー数増減の機構
から生じるもので、少なくとも単独ではヒト
上科の進化に結びつくものではないことを
示した（論文９）。ヒト上科にしかみつから
なかった理由は、塩基配列決定の方法にある
といえる。今回開発した方法は、繁雑で自動
化が困難である。もしこれをより多くの種に
適用すれば、高次構造の検出の例はさらに増
加するものと、推測される。CENP-B box につ
いても、新世界ザル３種でみつかった。セン
トロメア反復配列の反復単位の中での位置
は、３種の間で異なっていた。位置と頻度が



系統間で多様であり、CENP-B box は高い頻度
で、そして独立に、反復単位の中に生じると
すれば、CENP-B box の由来に関する従来の説
明に、大きく変更を迫ることになった（論文
７）。 
 北野誉（研究分担者）：チンパンジーの Rh
式血液型遺伝子領域のゲノム配列を決定し、
ヒトとの比較解析を行った。チンパンジーか
らは、3 つの遺伝子座(RHα、RHβ、RHγ)の
ゲノム配列を決定することができ、RHαはヒ
トの RHD に、RHβはヒトの RHCE に相当する
領域に位置していることが示された。また、
RHγは RHβのすぐ隣に位置していた。しかし
ながら、系統解析では、ヒトの 2つの遺伝子
座どうしがクラスターを形成する結果が得
られた。さらに、ゲノム配列の比較解析から、
ヒトのRHDに最も類似しているのはRHαでは
なく RHγであるということが示された。これ
は、ヒトとチンパンジーの Rh 式血液型遺伝
子領域において、遺伝子変換などのリアレン
ジメントが、オルソログの関係が不明瞭にな
るほど多量に生じている、ということを示す
ものであった（論文 13）。一方、テナガザル
数種を含む様々な霊長類のABO式血液型遺伝
子のハプロタイプの塩基配列を決定し、その
進化過程の解析も行った。ABO 式血液型遺伝
子には、組換えが多く含まれていることが示
唆されているので、系統ネットワーク法を用
いて、組換えの影響を最小限にするような解
析の工夫を行った。現在論文を準備中である。 
 長田直樹（研究分担者）：モーリシャス島
産カニクイザル 6頭のゲノム解析により、ボ
トルネックがゲノム多様性に与える影響に
ついての考察を行った。また、既に発表され
た 15 頭のゲノム配列を併せて解析すること
により、カニクイザルが 16 世紀にモーリシ
ャス島に導入されてから、急速に集団中に広
まった変異を同定した。その中には、糖尿病
に関連する遺伝子や、免疫に関する遺伝子に
起こった非同義変異が存在することが分か
った（論文 16）。また、チベットマカクのゲ
ノム解析により、チベットマカクの遺伝的多
様性は非常に低く、過去に sinica グループ
のマカクと fascicularis グループのマカク
との間に遺伝子交流があったことが示され
た。遺伝的多様性はニホンザルにおいても低
く、最終氷期のボトルネックが遺伝的多様性
の減少にかかわったと推測された（論文 21）。
これら一連の解析から、霊長類全体において
遺伝的多様性と、寿命や多産性などの生活史
における特徴の関連を解析し、遺伝的多様性
と多産性との間に正の相関を見出した。また、
遺伝的多様性は集団中にみられる非同義変
異数/同義変異数とも負の相関を示しており、
遺伝的多様性の減少と、集団中にみられる弱
有害変異との関係が、一般的にみられること
がわかった。 
 太田聡史（研究分担者）：実験用マウス集
団に対して大規模ＥＮＵミュータジェネシ
スを行い、約３，０００個の新規突然変異を

得た。これらすべてについて再配列決定によ
る検証を行い、方向についての情報を含む信
頼性の高い新規突然変異データを得た。これ
らをマウスゲノムデータにマップし、複数の
カテゴリーに分類し、そのそれぞれについて
突然変異パターンを得た。その結果、遺伝子
領域、非遺伝子領域、あるいは同義置換、非
同義置換を問わず、新規突是変異がよく似た
突然変異パターンを持つことを見出した。現
在論文を投稿準備中である。 
 池尾一穂（研究分担者）：アカゲザルゲノ
ムをリファレンスに、カニクイザルゲノムの
アノテーションを行なった。また、SNPs 情報
をゲノムにマッピングし利用可能にすると
ともに、RNAseq のデータもゲノムへマッピン
グし参照可能とした。アノテーションの結果
は、遺伝子名、コンンティグ状の位置で検索
可能とし、それぞれ refseq、GenBank へのリ
ンクを行うことにより詳細情報を参照可能
とした。また、配列情報は、ファイルとして
ダウンロードも可能である。利用にあたって
は、現在、登録したユーザーのみが利用可能
となっている。 
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