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研究成果の概要（和文）：ゲノムの再造形に積極的に関与する構成ヘテロクロマチン(RCRO)に着目しその内部の分子解
剖とそれが関与する生物学的意義について解析を進めた。新たに反復配列の解析法を開発しRCROの構成要素と構造の分
析を踏み込んで解析し、特にチンパンジーの進化的意義を推測し、テナガザルとヨザルにおけるアルファサテライトDN
Aの存在様式とその構造において新知見を得た。①テナガザルのアルファサテライトDNAはセントロメアに留まらずテロ
メアにも存在する。②ヨザルでは夜行性との関係が推定される。③チンパンジーではRCROが非相同染色体間の組換えを
抑止している。等の興味深い染色体と生物の進化の関係の糸口が見えてきた。

研究成果の概要（英文）：We focused on constitutive heterochromatin (RCRO) that positively concerns to rear
rangements of genome, and performed molecular dissection and estimated biological meaning of RCRO. We deve
loped a new technique to analyze repetitive sequences and analyzed the component and construction of RCRO.
 Especially, subterminal satellite and alpha satellite DNA were investigated in chimpanzees, gibbons, and 
owl monkeys. Incredible differentiations were found in them. We found following results: 1) Gibbons have a
lpha satellite DNA not only at centromeres but also at telomeres. 2) Owl monkeys showed that 3 structures 
of alpha satellite DNA are related to change of chromosome number and one of them have some concerns with 
the nocturnal. 3) Chimpanzees allowed us to postulate that RCRO restrains ectopic recombinations from comp
arisons with results found previously. These outcomes interestingly enable us to be aware some concerns am
ong biological evolution and chromosome reaaramgements.

研究分野：

科研費の分科・細目：

生物学
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人類学・自然人類学
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１．研究開始当初の背景 

2001 年のヒトゲノム概要配列決定の成果を
皮切りに、2005 年チンパンジー、2007 年ア
カゲザルと順次ゲノム配列解析が終了した。
これらの新規なデータは生物進化の新たな
洞察を産む緒となる。申請代表者は、チンパ
ンジーの subterminal satelliteやテロメアや
ヒト内在性レトロウィルス LTR などの反復
配列が複合的に混成することで、類人猿特異
的染色体末端ヘテロクロマチン（RCRO と命
名）が形成されることを明らかにした（Hirai 

et al. 2005 Cytogenet Genome Res）。その後
の継続研究において、RCRO 構造がアフリカ
類人猿だけではなく、シャーマンとアカゲザ
ルにも存在することが明らかになった。ゲノ
ムデータベース解析から、チンパンジー、ゴ
リラ、アカゲザルが同一のコンセンサス配列
を共有することも確認された。新世界ザルや
原猿類には存在しないので、この配列は類人
猿と旧世界ザル（狭鼻猿類）の共通祖先で出
現し、現在存在しないものは増幅する前に消
失、あるいは小さな配列としてゲノム内のど
こかに潜んでいるものと思われる（Hirai ら
投稿中）。細胞レベルの RCRO 機能の解析で、
減数分裂時の染色体配置の制御（ブーケステ
ージの長期化など）およびキアズマ形成の偏
向が認められた（Hirai ら 2005、投稿中、論
文準備中）。これらの解析から２つの仮説を
提唱した。第１は「RCROのゲノム内拡散は
減数分裂のパキテン期で起る」。その理由は、
パキテン期に見られる染色体末端ならびに
動原体領域の会合（実験観察されている）と
それによる非相同染色体間の組み換えが、侵
入したRCROのDNA断片の一部を他の染色
体に転移させるというものである。増幅と転
移を繰り返すことによって、最大全染色体に
分布するようになる。第２は「increase is 

loss」である。これは、RCRO を持たないヒ
トでは染色体の次端部領域が、非相同染色体
間の組み換えによって、高い多様性を維持し
ているが、一方、RCRO を持つチンパンジー
ではヒトで調べた遺伝子（OR）の多様性が，
ヒトのように高くない（Mefford and Trask 

2002）ことから推測したものである（チンパ
ンジーの比較データがまだ不十分な点もあ
るが）。すなわち、RCRO がない場合は非相
同染色体間で遺伝子領域を組み換えるが、
RCRO がある場合は RCRO 間だけの組み換
えが起り、その周辺の遺伝子の多様性が低下
するというものである。ようするに、「RCRO

が増加することで、ゲノムの多様性が低下す
る」と仮定する。これらの現象は遺伝子変
換・協調進化・エピジェネティクス・DNA

断片の移動・DNA の染色体間均質化・遺伝
子多様化の抑制など、多くの現象に影響を与
えることが推測され、RCRO の有無が霊長類
の進化に影響している可能性を示唆する。ゲ
ノム内に大量に存在することから、所有する
種においては、RCRO の存在が「正の淘汰」
を享受してきたことも推測される。そこで、

本課題では、上記の解析を敷衍させ、仮説の
検証を目指し、RCRO の侵入・転移メカニズ
ム、RCRO が惹起する細胞・染色体レベルの
動態、ゲノム内外での転移メカニズム、周辺
遺伝子の特性と発現修飾、さらに関連する疾
病や行動特性を、RCRO を持たない種（ヒト）
と比較する。この比較解析によって、RCRO

が生物に与える影響を、分子細胞遺伝学的、
分子遺伝学的、集団遺伝学的に解析し、RCRO

が霊長類の進化にどのように関与している
かを推測する。 

 

２．研究の目的 

従来、「生物の進化は機能遺伝子の変異の蓄
積によって形成される」、とする仮定を主流
として研究が進められてきた。ところが、最
近達成された各種生物の全ゲノム配列解析
は、機能遺伝子だけが必ずしも生物の進化を
支配しているとは言えない、ことを示唆した。
今回我々は霊長類に特異的に存在するゲノ
ム不毛地帯（反復配列複合体：RCRO）の進
化機構とその存在が与える周辺ゲノムへの
影響を解析する。ゲノム内に大きな割合を占
める RCRO は、遺伝的不活性領域ではあるけ
れど、これまでの我々の研究において遺伝的
組換えの抑止や、遺伝子発現修飾に大きく影
響を与えているらしいことが、観察され、予
測されてきた。そこで、その進化と生物学的
意義を分子細胞遺伝学的ならびに分子遺伝
学的に明らかにする。 

 

３．研究の方法 

本研究課題は類人猿とアカゲザルに特異的
に存在する RCRO の変異多型を基盤にして、
生物学的機能の分化を推測し、それを細胞お
よびゲノムレベルで解明しようとするもの
である。RCRO を起点に生物のゲノムや細胞
や個体の機能分化を解析するもので、遺伝学、
ゲノム科学、集団遺伝学、細胞遺伝学、獣医
学、脳科学の専門家で組織し、それぞれの専
門領域の視点や技術を結集して、学際的なら
びに有機的に目的を遂行する計画である。生
物の進化には環境に対する感受性が大きく
関与しているとの考えから、ゲノム進化を俯
瞰する目的で、疾病や精神行動の変化にも着
目する。この研究組織は相互に共同研究体制
をつくり、実験ならびに情報の共有・連携を
図る。 

 
４．研究成果 

以下のような項目を明らかにした。 

（１） RCRO のゲノム内拡散機構と染色体行
動への影響 
ヒト科４種（ヒト、チンパンジー、
ボノボ、ゴリラ）における次端部サ
テライト DNA（StSat）の比較研究に
おいて、末端 RCRO はアフリカ類人猿
とヒトが分岐する前に出現し、ヒト
で消失したことを明らかにした。し
たがって、現在、末端 RCRO はアフリ



カ類人猿３種に存在し、ヒトとオラ
ンウータンには存在しない（Koga et 
al., Genetica 2011）。チンパンジー
の減数分裂の解析から次のことが示
唆された。末端 RCRO はパキテン期で
集合体を作り、染色体間で組換えを
起こし、RCROの伝播や均質化を生じ、
その結果として反復配列の協調進化
を引き起こすこと。さらに、それら
のことが競合して、末端 RCRO の上流
部の遺伝子領域の組換えに、ヒトと
チンパンジーの間で偏向をもたらす
ことである（ Hirai, Post-genome 
Biology of Primates 2012; 未発表）。
ヒト科４種を染色体レベルで比較し、
先行研究のヒトの染色体端部領域間
の高頻度の組換え率のデータと比較
すると、チンパンジーとゴリラでは
ヒトと同じ領域に相当する領域では
まったく非相同間組換えが生じてい
ないことが示唆された（Hirai et al. 
投稿準備中）。 

（２） アルファサテライト DNA の染色体内
再配置 
さらに、類似の末端 RCROを有する小
型類人猿の Symphalangus 属（シアマ
ン）では、通常セントロメアに局在
するアルファサテライト DNA（AS）が
末端のテロメア領域に大量に存在す
ることが明らかになった。すなわち
セントロメアからテロメアに ASが転
移し、増幅したことになる（Koga et 

al., Heredity, 2012）。表面的に類
似のヘテロクロマチンからなる末端
RCRO はアフリカ類人猿と小型類人猿
とでは、それを構成する主要素が、
それぞれ StSatと ASと別の配列であ
ることが明らかになった。さらに、
小 型 類 人 猿 の AS は そ の 4 属
（ Symphalangus, Nomascus, 
Hylobates, Hoolock）ごとに異なる
局在性を示した（左図）。その概要は
Symphalangus 属 (a)と Nomascus 属
(b)はセントロメアとテロメアに AS
を持ち、Hylobates 属 (c)と Hoolock
属 (d)はセントロメアだけに ASを持

つことである（Baicharoen et al. 
Genome, 2012）。Hylobates 属は８本
の染色体が AS を欠き、Hoolock 属は
第４染色体以外のすべてが ASを失っ
ている。これは、他の反復配列に乗
っ取られたことに起因するものであ
る（Hara et al. J Human Genet, 2012）。
これらのデータは RCROの劇的なゲノ
ム進化の一面を捉えたものである
（Koga and Hirai, in Evolution of 
Gibbons and Siamangs, Springer, in 
press）。 

（３） RCROと遺伝子発現制御の関係 
ヒトには存在せず、チンパンジー特
異的に存在する RCROの遺伝子多様性
に及ぼす影響を調べるために、チン
パンジー親子トリオ３個体（父親（ア
キラ）−母親（アイ）−子供（アユム））
の全ゲノム解析を、京都大学理学研
究科、国立遺伝学研究所との共同研
究として２０１０年からの４年間に
渡る共同研究として推進してきた。
その結果、ヒトゲノムを含めて前例
にない高精度でのゲノム解読を行う
ことが可能となり、精密に世代間に
おける直接世代間変異数および変異
率の推定が可能となった。この結果
を用いて、本基盤研究の主目的であ
る RCROの遺伝子多様性に及ぼす影響
についての解析を試みた。親子トリ
オの全ゲノム解析データの中のコド
モの全ゲノムデータセットを用いて、
チンパンジー特異的に RCROの挿入が
確認されている領域でのヘテロ接合
率を計算し、それ以外での領域のヘ
テロ接合率との比較を行った。これ
は、RCRO が挿入された領域では、そ
うでない領域と比べて RCRO間での組
み換えが起こりやすくなり、遺伝的
な多様性が低くなる事が予想される
ためである。具体的なヘテロ接合率
の計算は、ゲノム全体を 1Mb のウィ
ンドウに区切り、それぞれのウィン
ドウにおけるヘテロ接合率を計算す
ることで求めた。チンパンジーの７
番染色体の 109Mb から 129Mb の領域
（ヒト染色体 7q31 に相当する領域）
にはチンパンジー特異的に RCROが挿
入されている領域があり、その領域
とその他の領域におけるヘテロ接合
率をそれぞれ計算したところ、それ
ぞれ 0.074±0.022%（7q31，n=20）、
0.069±0.028%（7q31以外，n=2645）
となり、RCRO の挿入があった領域の
多様性が低くなるという現象は今回
の領域では認められなかった。しか
し、これは１つの領域およびチンパ
ンジーに限った結果であるため、今
後は複数領域およびヒトとの比較解
析を進める事が重要である。本基盤



研究では、チンパンジーにおける方
法論の確立は達成できたため、現在、
データベースのヒトの全ゲノムデー
タを用いて、同様の解析を行ってい
る最中であり、ヒトとチンパンジー
の比較解析を行っているところであ
る。 

先行研究から、チンパンジーの 7
番染色体 7q31.1 領域に存在する
RCRO が染色体の組み換えを抑制して
いる可能性が示唆された（Hirai et 
al. 2005）。もし 7 番染色体（もしく
は 7q31.1 領域の周辺）の組み換えが
抑制されているのならば、当該領域
の連鎖不平衡（LD）は、他の染色体
やヒトの染色体に比べ、高い水準に
保たれ、LD の減衰が少ない事が期待
される。この予測を検証するために、
24 個 体 の チ ン パ ン ジ ー （ Pan 
troglodytes verus）を対象に一塩基
多型（SNP）を決定し、LDの程度を染
色体毎に調べた。SNP の決定には PCR
ダイレクトシークエンシング法を採
用し、チンパンジーゲノムの中で非
コーディング領域を中心に無作為に
抽出した約 20 箇所の 20kb の領域に
ついて、PCR による DNA断片の増幅と
配列決定を行った。各 20kb の領域に
は 6 つのプライマーペアを用意し、
平均 850bpの DNA断片を増幅する PCR
を行い、得られた DNA 断片の塩基配
列決定を行った。LD の程度を調べる
のに必要となるハプロタイプ情報は、
SNP の遺伝子型から PHASE アルゴリ
ズムによって推定をした。最初に選
択した 20箇所の PCRダイレクトシー
クエンシングの結果が思わしくなか
ったため、新たにプライマー設計の
戦略を変え別の 20箇所に PCRプライ
マーを設定し、ダイレクトシークエ
ンシングを行う事とした。結果、チ
ンパンジー７番染色体は、チンパン
ジーの他の染色体と比べて LDの減衰
に違いは見られず、当初の予測と異
なる結果を示した。本研究とは別の
チンパンジー集団（10 個体）につい
て、全ゲノム塩基配列を決定したデ
ータから得られる LDを調べても同様
にチンパンジー７番染色体の LDの減
衰には、他の染色体と比べて違いは
見らなかった。これらの結果からは、
チンパンジーの 7 番染色体では組み
換えが抑制されていないか、抑制さ
れていても別の機構で LDの減衰が起
こるかの可能性が考えられる。 

（４） 染色体数変異とアルファサテライト
DNAの関係 
ヒト上科およびヨザル科にみられる
大規模反復配列について、分子レベ
ルでの解析を行い、形成や変遷の過

程に関する新しい知見を得た。ヒト
上科のほうは、セントロメアの主要
構成成分であるアルファサテライト
ＤＮＡを扱った。ヒト上科はヒト科
とテナガザル科からなる。これまで
は、このうちのヒト科のみにアルフ
ァサテライトＤＮＡの高次構造が観
察されていた。ところが、新規の解
析法を開発し、テナガザル科での様
相を調べたところ、高次構造がみつ
かった。この結果は、高次構造の起
源は少なくともヒト上科の共通祖先
まで遡ることを意味する(Koga et al. 
2014; Terada et al. 2013)。ヨザル
科で対象とした反復配列は、主に染
色体の端部に存在する大規模なヘテ
ロクロマチンである。染色体上の詳
細な場所、規模、および塩基配列の
特性を調べ、形成の過程を推測した。
セントロメア領域の構成成分とみな
されて他の染色体に伝播し、続いて
テロメア領域の構成成分とみなされ
て量的な拡大が起こったとの結論に
至った（Ptrakhongcheep et al. 2013）。 

   また、ヨザルにおいては染色体数の異
なる種の間で雑種を形成した場合に、
染色変異を誘発する可能性を示唆す
るデータが得られた。X 染色体のトリ
ソミー、相互転座、相互転座変異の一
個体内キメラが観察されたものであ
る。これらのデータは染色体彩色プル
ーブおよび Y反復配列プローブを用い
て明らかになったものであるが、アル
ファサテライト DNAも染色体再配列の
機構を解析することに有効であるこ
とが示された（発表準備中）。 
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