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研究成果の概要（和文）：様々な感染症を引き起こす病原微生物が、ヒトをはじめとする宿主の免疫系から逃れ
るための仕組みの一つである抗原変異という現象に着目し、それが関与するタンパク質の進化メカニズムをゲノ
ム情報から明らかにするためのデータベースを構築した。特にマラリア原虫に対する情報について関連遺伝子を
網羅的に収集し、種間比較などができるようにした。また、それらの進化的な関係を解析するためのパイプライ
ンを構築し、人類進化の解析や物質生産に関わる生合成経路の進化解析に応用した。

研究成果の概要（英文）：One of the mechanisms for microbial parasites to evade host immune systems 
is antigenic variation, which alters target antigens of the host immune attack to escape from their 
recognition. We have developed a database named varDB by accumulating information on proteins 
regarding antigenic variations and analyzed their amino acid and nucleotide sequences to elucidate 
their evolutionary mechanisms. Mainly focusing on the malaria parasites, Plasmodium species, whose 
complete genome sequences are available, we have collected related sequence information based on the
 literature search and ortholog detection, to make the interspecies comparisons available. We have 
also developed a computational pipeline for analyzing their evolutionary relationships and applied 
it to human evolution and biosynthetic pathway evolution analyses.

研究分野：バイオインフォマティクス
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１．研究開始当初の背景 
 
インフルエンザ、AIDS、マラリア、結核な
どの感染症は、現在も世界中で猛威を振るっ
ている。例えば、マラリアでは 30 秒に一人
の子供が命を落としており、特に貧困地域に
おける経済発展を妨げる原因となっている。
最も毒性の強いマラリア原虫である
Plasmodium falciparum は発展途上国にお
ける公衆衛生問題の一つにもなっている[1]。
また、日本でも新型インフルエンザへの対応
など感染症対策は重要な課題の一つである。
これらの病原微生物やウイルスは、ヒトをは
じめとする宿主に感染するために、高度に発
達した宿主の免疫系と戦う必要がある。宿主
の免疫系に対抗するために病原微生物が獲
得した仕組みの一つが抗原変異である。抗原
変異とは、抗体に認識される細胞表面抗原を
多様化するために、株ごと、個体ごと、生活
環ごとに細胞表面タンパク質を入れ替える
仕組みである[2]。 
  
これまでに抗原変異に関与する多くの遺伝
子ファミリーが同定されてきた（表 1にゲノ
ムが決定された原虫での例を示す)。しかし、
それらがどのようにして多様性を獲得して
きたか、また、どのようにして発現するタン
パク質を入れ替えているかについての詳細
なメカニズムは vsg などの一部を除いては 
明らかになっていない。 

 
  
ゲノムプロジェクトの進展により、表 1の生
物種以外にも抗原変異の仕組みを持つ生物
種のゲノムが多数決定されている。しかしな
がら、抗原変異遺伝子群は表 1に示すように
多くのパラログ遺伝子を含む遺伝子ファミ
リーを構成しているので、オーソログ同定は
簡単ではない。また、 同定できたとしても、
多数からなる各遺伝子にどのような機能の
違いがあるのかは詳細には明らかになって
いないのが現状である。 
  
本研究では、病原微生物の比較ゲノム解析
により、抗原変異の進化・発現メカニズムの
解明を目指す。具体的には、抗原変異遺伝子
ファミリーの系統解析、遺伝子発現制御配列
モチーフの解析、ファミリーに属する遺伝子
のゲノム上の位置・発現パターン・系統プロ
ファイルとの関連解析をするとともに、解析
アルゴリズムを開発する。 
 

２．研究の目的 
 
ゲノムが決定された生物種の遺伝子配列情
報を機能と関連付けている KEGG データ
ベース[3] および既知の抗原変異遺伝子の配
列情報を収集した varDB[4,5] を用いた配
列解析を中心とした方法を用いて、以下の 3
点を明らかにする。 
 

(1) 抗原変異遺伝子ファミリーは生物種によ
ってそのメンバー数や配列の多様性が異
なる。そこで、生物種間による抗原変異
の仕組みの違いを見るために、感染宿主
の重症度や生物種の異なる複数種のマラ
リア原虫から抗原変異遺伝子ファミリー
を選び、これらの系統関係を配列の保存
領域と可変領域に分けて解析することに
よって、機能やその分化過程を明らかに
する。 

(2) 抗原変異遺伝子は同じファミリー内の遺
伝子の発現パターンが多様化しているた
め、その発現メカニズムの解明は重要で
ある。そこで、(1)で解析した遺伝子ファ
ミリーについて、(a)ゲノム上の上流塩基
配列モチーフ、(b)コドン利用頻度の違い
を調べ、そのパターンと実際の発現パタ
ーンを比較することによって、発現制御
機構の解明を目指す。 

(3) 上記 2つの解析結果を元にして、同じ遺
伝子ファミリーに属する遺伝子同士がど
のように多様化し、どのように発現制御
されているかを遺伝子間のネットワーク
として表現する枠組みを開発し、抗原変
異の進化過程の解明を目指す。  

 
上記の解析を行うと同時に、解析で必要と
なった新規データなどの情報を用いて
varDBを更新・改良する。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 本研究では、まずマラリア原虫の抗原変
異遺伝子ファミリーの一つである
Plasmodium interspersed repeats (pir)
に着目し、そのメンバー遺伝子の配列を
保存領域、抗原変異部位の可変領域など
に分けて、詳細な解析を行うことにより、
本遺伝子ファミリーの系統関係を明らか
にする。さらに、ファミリーメンバーの
数の分布から、pir 遺伝子ファミリーの
祖先型と、このファミリーが本来持って
いた機能の手がかりを探索する。  
 
また、pir 遺伝子ファミリー解析で適用
する手法は、他の抗原変異遺伝子ファミ
リーにも適用可能である。特に、マラリ
ア原虫と同じアピコンプレクサ原虫であ
るタイレリアやトキソプラズマはゲノム
も決定されており、同様の遺伝子ファミ



リーを持つので、これらの生物種に対し
ても、抗原変異遺伝子ファミリーの系統
関係と機能分化過程を明らかにする。 
 

(2) 抗原変異遺伝子ファミリーの発現機構解
明のための上流塩基配列モチーフ解析 
pir 遺伝子ファミリーなど抗原変異に関
わる遺伝子は、一度に一つの遺伝子のみ
を発現するという特徴を持つため、ファ
ミリー内の遺伝子発現を制御している何
らかの機構が存在するはずである。すで
に varDB と KEGG で各遺伝子とゲノ
ム上の位置は対応付けされており、各遺
伝子の上流配列や非コード領域配列を取
得することは、比較的容易であるので、
これらの配列に対して、各遺伝子の発現
を特徴づけるモチーフを探索する。モチ
ーフ探索には  MEME プログラム
(http://meme.sdsc.edu/)を適用する予定
であるが、それに加えて、平成 26 年度の
系統解析の結果や公開されているマイク
ロアレイの発現データを組み合わせるこ
とにより、精度を上げる方法を開発する。 
 
(3) 抗原変異遺伝子ファミリーの発現機構解
明のためのコドン利用頻度解析 
抗原変異遺伝子ファミリーの多様性はア
ミノ酸配列レベルだけでなく、塩基配列
レベルで大きく異なっている。特に可変
部位の中でもコドン利用頻度の違いが発
現や機能の違いに関連している場合があ
る。そこで、この仮説が抗原変異遺伝子
ファミリーにも当てはまるかどうかを解
析する。本解析では、アミノ酸配列や塩
基配列のマルチプルアライメントをコド
ンベースのアライメントに変換する 
PAL2NAL プ ロ グ ラ ム
(http://www.bork.embl.de/pal2nal/) と
塩基配列のマルチプルアライメント時に
アミノ酸に翻訳した配列を考慮する
RevTrans プ ロ グ ラ ム
(http://www.cbs.dtu.dk/services/RevTra
ns-2.0/) を主に使用する予定であるが、
必要に応じて新規に解析プログラムを開
発する。 
 
(4) 抗原変異遺伝子ファミリーの発現機構解
明のためのネットワーク解析 
同じ遺伝子ファミリーに属する遺伝子が
どのように多様化し、どのように発現制
御されているかを遺伝子間のネットワー
クで表現する枠組みを開発して、上記の
2つの配列解析結果と平成25年度の系統
解析結果を可視化することによって、抗
原変異の進化について解析する。具体的
には、遺伝子ファミリーメンバーの多様
性を作り出す仕組みである、遺伝子重複
(gene duplication)と遺伝子変換 (gene 
conversion)に着目する。特に遺伝子変換
では、同じ発現制御を受ける遺伝子群が

多様性を持つ原因ともなりうるため、そ
の影響を評価する仕組みを開発する。 
 

(5) varDB と KEGG を通じた研究成果の公
開を随時するとともに、データの更新や
インタフェースの改良も進めることによ
り、広く世界中の研究者の研究促進も図
る。 また、varDB に登録されていない
抗原変異遺伝子ファミリーのデータ収集
を行い、varDBデータ登録パイプライン
にしたがって、新規データを登録する。  
 
 
４．研究成果 
 
抗原変異遺伝子ファミリーの中からマラリ
ア原虫など複数の近縁生物種で保存されて
いるものに着目して系統解析を行い、その機
能分化についての手がかりを探索した。抗原
変異遺伝子ファミリーは生物種によってそ
のメンバー数や配列の多様性が異なる。そこ
で、生物種間による抗原変異の仕組みの違い
を調べるために、複数種のマラリア原虫から
抗原変異遺伝子ファミリーを選び、これらの
系統関係を解析した。 
 
全ゲノムが決定され、KEGGデータベースに
登録されている病原微生物に着目し、他のグ
ループによってすでに解析が進められてい
るマラリア原虫の pir 遺伝子ファミリーにつ
いて、生物種を増やしてデータを整備し、保
存部位について解析を行った。具体的には、
ヒトに感染する  Plasmodium falciparum 
の３つの株に加え、霊長類に感染するマラリ
ア原虫 3種と齧歯類に感染するマラリア原虫
3 種の  pir 遺伝子ファミリーについて、
KEGGで計算されたオーソログ、パラログ情
報を元に候補遺伝子を抽出し、既知のアミノ
酸配列モチーフの有無を元にその関係をま
とめた。 
 
同様の手法は、他の遺伝子ファミリーについ
ても適用することができるため、マラリア原
虫と同じアピコンプレクサ原虫である
Theileria equi（KEGGでは Babesia equi） 
が持つequi merozoit antigen (EMA) 遺伝子
ファミリーなど５つの遺伝子ファミリーに
ついても KEGG データベースからオーソロ
グ遺伝子を抽出し、保存モチーフを探索した。
これらの結果は varDB に反映した。また、
研究期間中に新たに四日熱マラリア原虫と
卵形マラリア原虫のゲノム論文が報告され
たため、抗原変異遺伝子群および関連情報を
GeneDBから取得し varDBに反映した。 
 
病原性原生生物の抗原変異遺伝子の上流塩
基配列とコドン利用頻度を解析し、発現機構
の解明を目指した。pir 遺伝子ファミリーな
どの抗原変異に関わる遺伝子ファミリーは、
メンバーの遺伝子を一度に一つだけ発現す



るという特徴を持つため、ファミリーの中の
遺伝子発現を制御している何らかの機構が
存在しているはずである。収集した遺伝子フ
ァミリーについて、本プロジェクトで開発し
ている varDBとKEGGデータベースとの対
応を取ることにより、KEGGに登録されてい
るゲノム配列情報から各遺伝子の上流配列、
コード領域配列、非コード領域配列を取得し
た。上流塩基配列については MEME プログ
ラムを用いて共通モチーフの探索を試みた
が、遺伝子タイプごとに評価する必要が有る
ことが判明した。今後、系統樹解析の結果な
どと比較してサブファミリー毎に解析する
ことを検討する。 
 
コドン利用頻度解析については、本研究期間
内で解析を終えることができなかった。一方
で、新たな抗原変異遺伝子ファミリーの探索
を試みた。具体的には KEGG Ortholog 
Cluster (OC) データベースに登録されてい
るマルチ遺伝子ファミリークラスタから原
生生物種が単独の種または少数の種でのみ
パラログ遺伝子を増やしているものを抽出
した。その結果、21 のマルチ遺伝子ファミリ
ークラスタについて、既知の抗原変異遺伝子
を含む 190 のクラスタが得られた。各遺伝子
ファミリーに代表的なクラスタについては
系統解析を行い、特定の生物種でのみ特異的
にパラログが生成するものが複数存在する
ことが確認された。既知の抗原変異遺伝子と
類似したモチーフを持つものも見つかった
ため、それらについては varDBに反映した。
今後はそれらの進化と機能についてさらに
解析する予定である。 
 
 最終年度には、研究代表者の異動に伴い、
varDB のインタフェースを刷新するととも
に 新 規 に テ ス ト サ イ ト
（http://vardb.dbcls.jp/）を構築した。将
来的には vardb.org に統合する予定である。
またテストサイトには追加で収集した
Plasmodium属の抗原変異遺伝子配列とその
アライメント情報、系統解析の結果を反映し
た。上流配列解析を含めた比較ゲノム解析が
できるように、ライフサイエンス統合データ
ベ ー ス セ ン タ ー で 開 発 さ れ て い る
TogoGenomeの APIを利用し、ゲノム上の指
定した位置の塩基配列を所得する仕組みを
varDBに組み込み、抗原変異遺伝子の上流配
列を取得できるようにした。さらに、抗原変
異遺伝子ファミリーの発現機構解明のため
のネットワーク解析を進めた。ネットワーク
可視化のツールについてはCytoscapeなど既
存のツールを使用することが適当であるこ
とが判明したので見送った。 
 
本研究の発展として、抗原変異遺伝子自体の
解析に加えて、系統解析手法の機能予測への
応用、および、主要宿主であるヒトの遺伝子
変異に関する解析で進展が得られた。前者に

関しては、マルチ遺伝子ファミリーの一つで
ある、Ⅲ型ポリケチド合成酵素（PKS）を、
ゲノムが決定された生物種から網羅的に取
得するとともに、機能既知の遺伝子を文献か
ら網羅的に集めた。パラログ遺伝子群の機能
分類を促進するために、Ⅲ型 PKS の反応分
類方法を確立し、系統解析結果と対応付けた
（発表論文③）。その結果、系統関係だけで
は対応付けできない機能が明らかになった
ため、立体構造情報から得られた相補的に変
異する配列上の位置を用いた機能予測法を
開発した（発表論文②）。また、後者に関し
ては、ハプロタイプの情報を集めた国際的な
データベースである HapMap からアフリカ
由来、ヨーロッパ由来、アジア由来の人種間
の差を計算し、古い年代に確立したハプロタ
イプブロックを抽出するためのパイプライ
ンを開発した。得られたハプロタイプブロッ
クに保存されている遺伝子群とマラリア感
染の関係の解析に応用した（発表論文①）。 
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