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研究成果の概要（和文）：本研究ではマダニの唾液腺内、血管拡張物質（TAM）のゲノム配列を解析し、これが
宿主動物から水平伝播したことを証明した。更にエクソンーイントロン構造解析の結果、TAMをコードするexon1
とexon2は脊椎動物のアドレノメドュリン-5のexon2とexon4由来であることを示した。興味深いことに機能に無
関係なexon3は完全に消失したのに対し、exon2とexon4の構造は全く変化することなく、完全に保存されてい
た。このことから機能に無関係なゲノムの領域は進化の過程で除去され、必要な部分は全く変化せずに残ること
が示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we conducted the genomic analysis of Ornithodoros moubata and
 indicated that salivary vasodilator molecule, tick adrenomedullin (TAM), was transferred 
horizontally from host animals. This analysis showed that exons 1 and 2 of TAM were derived from 
exon 2 and 4 of vertebrate adrenomedullin. Interestingly, the exon3 which is not responsible for 
vasodilating activity of vertebrate adrenomedullin was completely disappeared from tick’s genome. 
In contrast, the structure of exons 2 and 4 are completely conserved between TAM and vertebrate 
adrenomedullin. These results indicated that the essential genomic structure are never changed, but 
the non-essential structure rapidly disappeared. The TAM is probably essential for the survival of 
ticks, and thus this would be a selective pressure during evolution.

研究分野：寄生虫・衛生動物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
通常、生物において遺伝情報は親から子へと受け継がれていく（遺伝子垂直伝播）。この過程で遺伝子に様々な
変異が加わり、生物は漸次的に進化していく。一方、時として個体間や異種生物間で遺伝情報が偶発的に受け渡
されることがあり、これを遺伝子水平伝播と呼ぶ。これまで多細胞生物においては遺伝子水平伝播が発見されて
おらず、その進化への影響が不明であった。本研究では宿主動物と外部寄生体（マダニ）間で遺伝子水平伝播が
起こったことを証明し、その結果、新たな属の出現につながった可能性を示唆した。この成果は進化における遺
伝子水平伝播の新たな意義を示すと考える。



様 式 Ｃ－１９,Ｆ－１９－１,Ｚ－１９,ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

通常,生物において遺伝情報は染色体の複製により母細胞から娘細胞へと受け継がれていく（遺伝

子垂直伝播）。これに対し個体間や異種生物間において遺伝情報が偶発的に受け渡されることがあり,

これを遺伝子水平伝播と呼ぶ。例えばバクテリアでは異なる種間において接合などにより遺伝情報が

受け渡され,抗生物質耐性や毒素産生能などが遺伝する。よって遺伝子水平伝播はバクテリアの進化

の原動力になっていると考えられている。一方,動物・植物などの多細胞生物においても遺伝子水平

伝播が起こることが知られている。例えばショウジョウバエのゲノムには共生細菌のゲノムが移行してお

り,また寄生性双子葉植物であるストライガのゲノムには単子葉植物であるイネ科由来の遺伝子が移行

していることが報告されている。しかし,これらの事実は多細胞生物において遺伝子水平伝播が起こる

ことを示すに留まり,進化における役割に対し明確な解答を与えるものではなかった。 

 
２．研究の目的 
 我々はマダニの唾液腺より発見された血管拡張物質（Tick Adrenomedullin, TAM）をコードする遺伝

子が吸血により宿主動物より水平伝播したことを示唆し,更にこれによりマダニにおいて新たな属が出

現した可能性について示唆した。この発見はマダニの進化だけでなく,多細胞生物の進化を考える上

で極めて貴重な例を与え,遺伝子水平伝播の役割を証明するものであると考える。そこで本研究では

多細胞生物での水平伝播機序の解明と進化的意義の理解を深めることを目的とし,Ornithodoros 属マ

ダニ及び最近縁種 Carios 属マダニの比較ゲノム解析を試み,ゲノムレベルでの遺伝子水平伝播の機

序について明らかとする。さらに,Ornithodoros 属マダニにおいて TAM コード領域のゲノム解析を進め,

遺伝子水平伝播における配列変化を解析する。 

 
３．研究の方法 
（１）O.moubata と C.capensis のゲノム配列決定 

本研究では Ornithodoros 属マダニとして O.moubata

を Carios 属マダニとして C.capensis を用いる。両マダニは

図 1 に示すように極めて類似した形態を持ち,進化的に最

近縁関係にある。ゲノム配列決定はマダニ個体間での遺

伝子配列の多型による影響を排除するために両ダニの各

1 個体より抽出したゲノム DNA を用いて行う。まずゲノム

DNA を超音波破砕により断片化し,塩基長 600～1000bp

の断片から PCR フリーショットガンライブラリを,塩基長

3000bp～5000bp の断片よりメイトペアライブラリを作製する。次に両ライブラリをイルミナ社 Hi-seq に供

し,配列データを取得する。続いて de novo sequence assembly program を使い配列のアッセンブリを実

行し,両ライブラリより得られた配列情報を相補させ,スーパーコンティグ（＝ドラフトゲノム配列）を構築

する。本研究では TAM 周辺の解析及び新規水平伝播遺伝子探索を目的とするため,完全な全ゲノム

配列は必要なく,ドラフトゲノム配列を使用して研究を実施する。 

（２）TAM 遺伝子をコードするゲノム領域の解析 

 既に決定している TAM 遺伝子の cDNA 配列を基にオリゴ DNA を設計し,O. moubata ゲノム配列中

の TAM 遺伝子をコードしているゲノム領域をクローニングする。次に得られた DNA 断片の配列解析

を行い,TAM のゲノム内での構造を決定する。即ち,エクソン,イントロン構造について解析を進

め,TAM 遺伝子が宿主動物から水平伝播した結果,配列構造が進化の過程でいかにして維持され,逆

に変化してきたのかについて知見を得る。 

 



４．研究成果 

（１）O.moubata と C.capensis のゲノム配列決定： まず,実験試料となる C.capensis の採取を行った。 

採取地は Carios 属マダニが生息していることが事前の調査で判明していた鹿児島県ハンミャ島とした。

その結果,目的とする成虫メス の C.capensis を合計 20 匹採取できた。次に採取した成虫メスの

C.capensis からゲノム DNA を精製し,配列決定用の高純度 DNA の調製を行った。その際はマダニ個

体間での遺伝子配列の多型による影響を排除するために両ダニの各 1 個体よりゲノム DNA を抽出し

た。そ の結果,配列決定に使用可能な純度のゲノム DNA を精製できた。続いてゲノム DNA を超音波

破砕により断片化し,塩基長 600〜1000bp の断片から PCR フリーショットガンライブラリを作製して,イル

ミナ社 Hi-seq に供し,配列データを取得した。その結果,C.capensis のゲノム サイズが巨大であること

が判明し,デノボでのアッセンブルは極めて困難であることが判明した。そこで,cDNA に対象を変え,現

在,TAM 類似物質の探索を行った。まず,C.capensis の唾液腺から cDNA ライブラリーを作製し,これを

ランダムに選択して,配列解析を行った。同時に O. moubata 唾液腺由来の cDNA に関してもライブラリ

ーを作製し,同様に配列解析を行い,両者を比較した。その結果,アミノ酸配列の特徴から 1）Kunitz 型

Proteinase inhibitor,2）Lipocalin ,3）Salivary basic tail-less protein,4）Putative salivary protein 

type-1,5）Putative salivary protein type-2,6） Vertebrate adrenomedullin（ADM）-like molecule の

6 種のタンパク質ファミリーに分類されることを明らかとした。TAM 以外の分子では C. capensis と O. 

moubata では共通性が見られたものの,TAM 類似物質は同定されなかった（図 2）。以上のことよ

り,TAM は Carios 属マダニと Ornithodoros 属マダニが分岐した後に出現したものである可能性が示唆

された。  

（２）TAM遺伝子をコードするゲノム領域の解析： TAM遺伝子の水平伝播の痕跡を調べるためにO.  

moubataゲノムよりTAMをコードする領域をクローニングし,脊椎動物のADM遺伝子のゲノム配列と比較

した（図3）。その結果,TAMは二つのエクソンからなり,コードするアミノ酸配列からエクソン1と2はそれぞ

れADM-1及び-5のエクソン2及び4と対応した。一方,ADM-1及び-5のエクソン3に相当するエクソンは

TAMには存在していなかった。続いてTAM,ADM-1及び-5の各エクソンとイントロンとの境界を調べたと

ころ,TAMのエクソン1とADM-1及び-5のエクソン2では開始コドンからエクソン末端までが86bp～99bpで

あること,TAMのエクソン2とADM-1及び-5のエクソン4ではエクソン末端からN末端側のプロセシング部

位までが16bp～22bpであることが示され,TAMとADM-1及び-5の間ではエクソン-イントロン構造が一致

することが示された。また,このようなエクソン-イントロン構造の一致はTAMとADM-2の間では見いださ

れず,両者間のアミノ酸配列の特徴の不一致を支持する結果であった。以上の結果はTAM遺伝子が脊

椎動物のADM-1若

しくはADM-5遺伝子

に由来することを強

く示唆するものであ

り,Ornithodoros属マ

ダニが両遺伝子の

何れかを水平伝播

によって獲得した可

能性が極めて高いこ

とを示した。 

加 え て TAM と

ADM-1及び-5の間

で見られる二つのプ



ロセシング部位の保存性も遺伝子水平伝播を支持すると考えられた。即ち,仮にTAMが自然突然変異

の 集 積 に よ り ADM 遺 伝 子 と は 無 関 係 に 獲 得 さ れ た と し た 場 合 ,ADM と 同 様 に

プロセシング部位を敢えて進化の過程で獲得する必要はなく,両部位の保存性と矛盾する。つま

り,Ornithodoros属マダニがTAM遺伝子を獲得した時にはすでにプロセシング部位は存在していたと考

える方が自然であり,ADM遺伝子の水平伝播を示唆し,プロセシング部位はTAMの活性化に不可欠で

あるため遺伝子水平伝播後,純化淘汰により配列が保存されたと考えられた。 

 またTAM遺伝子では見られないADM-1及び-5のエクソン3はプロセシングにより活性型から除去され

る部分に相当し,血管拡張活性には不要である。その為,水平伝播直後には存在したが長い進化の過

程で変異し,TAM遺伝子からは消失したと推定された。この結果は真核生物間で遺伝子が水平伝播し

た場合,その機能発現に関する部分は完全に保存され,逆に不必要な部分は完全に消失することが示

唆された。 

 続いてADM-1及び-5の何れがTAM遺伝子の起源であるかを検討するために系統解析を行った（図

3）。その結果,Ornithodoros属マダニは一つのクラスターを形成し,これらはADM-5と進化的に近縁であ

ることが示された。一方,円口類のADM及び脊椎動物のADM-1のクラスターはTAMを含んでおらず,遠

縁であることが示された。以上の結果よりTAM遺伝子は脊椎動物のADM-5遺伝子に由来することが示

唆された。 
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