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研究成果の概要（和文）： 
 ヒトとヒトに最も近縁なチンパンジーの間の塩基配列での違いは１％余りに過ぎず、ヒトへ
の進化をもたらした遺伝的背景の謎は深まるばかりである。本研究では上述の１％という値を
求めたゲノム中の単一コピー配列ではなく、反復配列に着目して解析をおこなった。その結果、
（１）脊髄小脳変性症の原因となっているリピート構造はヒトへの進化の過程で獲得された、
（２）種特異的に存在する単純アミノ酸リピートは表現型に影響を及ぼす、（３）安定な立体構
造をとる単純アミノ酸リピートをもつ遺伝子の進化速度は速い、等を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Human spinocerebellar ataxia type 10 is caused by ATTCT expansion in the ATXN10 gene. 
We found LINE-1 was inserted into ATXN10 intron; Alu was then inserted in the LINE-1; and 
endogenous retrovilcus K was lastly retrotransposed in the Alu. The ATTCT repeat was 
located on the 3’-end of the Alu. Using 33 primate species, we revealed that nucleotide 
substitutions in a poly(A) tail of the Alu element and the following amplification of 
pentanucleotides occurred in the lineages of catarrhines and that ATTCT repeats originated 
in the common ancestor of hominoids. Hoxd-13 has taxon-specific polyalanine tracts in 
amniotes. We replaced the wild-type Hoxd-13 gene with one lacking the 15-residue 
polyalanine tract. Sesamoid bone formation in knock-in mice was different from that in 
the wild type. The present study provides the first direct evidence that taxon-specific 
homopolymeric amino acid repeats are involved in phenotypic diversification at the 
organismal level. Homopolymeric amino acid repeats are tandem repeats of single amino acids, 
and are considered to be structurally/intrinsically disordered. We found a number of the 
repeats predicted to have nondisordered structure and substitution rates showed a higher 
Ka/Ks ratio for the genes with not disordered repeats than the genes with disordered repeats, 
showing elevated amino acid substitution rates in genes with nondisordered repeats.  
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１．研究開始当初の背景 
ヒトの進化をもたらした遺伝的背景を探る
研究は１９６０年代より進められてきたが、
ヒトとヒトに最も近縁なチンパンジーの間
の塩基配列での違いは１％余りに過ぎず、逆
にその謎は深まるばかりであった。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では上述の１％という値を求
めた「ゲノム中の単一コピー配列」ではなく、
ヒトへの進化の背景となったヒトと他の霊
長類の間でのゲノム情報の違いを反復配列
（リピート構造）に着目して構造と機能の両
面からの比較解析をおこない、ヒトへの進化
の過程で生じた遺伝的背景を探った。 
 
３．研究の方法 
（１）全ゲノム配列を対象としたドットプロ
ット法を用いてゲノム中で直列型の構造を
とる反復配列を検出する。これによりゲノム
中に存在する「長い配列を単位とする反復配
列」と「多くの繰り返しからなる反復配列」
のすべてを抽出する。これらの領域について
ヒトとチンパンジーの間等での比較により
「ヒトに特異的な反復配列領域」を抽出する。
（２）アミノ酸をコードする遺伝子において、
ヒトで単一のアミノ酸リピート構造をもつ
遺伝子に着目して、原猿から新世界ザル・旧
世界ザル・類人猿に至る様々な霊長類におけ
るそのｏｒｔｈｏｌｏｇｏｕｓ遺伝子での
様態を明らかにする。同様の分析を単一のア
ミノ酸リピート構造をもつ様々な遺伝子に
ついておこない、これにより、ヒトへの進化
の過程における単一アミノ酸リピート構造
の多様性とその進化動態を、最終的には単一
のアミノ酸リピート構造をもつ遺伝子全体
の動態とヒトへの進化の係わりを探る。（３）
ある特定の生物系統群に特異的に存在する
単一アミノ酸リピート構造が蛋白ネットワ
ークの中で果たす機能的役割ならびに表現
型レベルでの役割を、in vitro での再構成
系実験および遺伝子ノックイン・モデル動物
により明らかにする。 
 
４．研究成果 

 霊長類における単一アミノ酸リピート構

造の多様性とその進化動態： 

 ヒトにおいてＣＡＧトリプレットリピー

トによってコードされるグルタミン（Ｑ）リ

ピートを１ヶ所だけにもつＳＣＡ１遺伝子

について、４属５種の類人猿、７属１３種の

旧世界ザル、５属７種の新世界ザル、２属２

種の原猿について、それらの遺伝子構造を解

析した。この結果、グルタミンリピートその

ものは旧世界ザルから出現しているものの、

その基本構造は新世界ザルから、すなわち真

猿類において現れたことが明らかとなった。

また、ヒトにおいてグルタミンリピートは多

くの場合ヒスチジンによってリピート構造

の連続性が遮断されているが、このヒスチジ

ンによる遮断は大型類人猿の共通祖先で生

じたこと、その後、それぞれの系統でさらに

独立にヒスチジンによる遮断が複数回生じ

てきたことが明らかとなった。また、テナガ

ザルではＣＡＧトリプレットリピートがＣ

ＡＴに置換することによって生じるヒスチ

ジンによる遮断ではなく、コードするアミノ

酸自身は同じグルタミンであるがＣＡＧが

ＣＡＡに置換することによる単純リピート

構造の遮断が生じていることも明らかとな

った。ヒトにおいてＣＡＧトリプレットリピ

ートによってコードされるグルタミン（Ｑ）

リピートをもち、その異常なリピート回数の

拡張によりａｔａｘｉａを引き起こす遺伝

子であるＳＣＡ３およびＳＣＡ１７遺伝子

について、４属５種の類人猿、７属１３種の

旧世界ザル、５属７種の新世界ザル、２属２

種の原猿について、それらのリピート構造を

解析した。その結果、ＳＣＡ３遺伝子のグル

タミンリピートは霊長類の共通祖先で既に

獲得されていたこと、それが原因かどうかは

不明だが、リピート構造の連続性の遮断は同

義置換、非同義置換を問わず頻繁に生じてお

り、各系統群に特有な遮断が生じてきたこと

を明らかにした。一方、ＳＣＡ１７遺伝子の

グルタミンリピートの出現は霊長類の分岐

以前、おそらくは哺乳類の共通祖先で生じて

いたことが明らかとなった。また、リピート

構造の連続性の遮断は同義置換のみが観察

され、非同義置換による遮断は観察されなか

った。このことは、ＳＣＡ１７遺伝子のグル

タミンリピートが単純反復配列（同義配列の

み）であることの生物学的必要性を示唆する。 

 ゲノムワイドの網羅的解析から各生物分

類群における単一アミノ酸反復配列の特徴

を抽出するために、ヒトにおいて連続して７

残基以上、同一のアミノ酸が並ぶ“単一アミ

ノ酸リピート構造”を網羅的に探索した結果、

６５８遺伝子由来の８６１“単一アミノ酸リ

ピート構造”が抽出され、それらの構造的特

徴として、（１）グルタミン酸、グルタミン、

ロイシン、プロリン、アラニン、グリシン、

セリン、それぞれのアミノ酸残基からなる単



一アミノ酸リピートが多数を占めているこ

と、（２）その多くは転写ならびに翻訳に係

わっている遺伝子であること、（３）進化的

視点から見ると、約８５％は哺乳類の系統で

単一アミノ酸リピートの長さが保存され、霊

長類の系統だけで保存されていたのは約１

０％であること、が示された。これら“単一

アミノ酸リピート構造”における“霊長類進

化の過程でヒトへ向かって複雑化していっ

た変異”の特徴を抽出するために、データベ

ースから霊長類を含む哺乳動物におけるオ

ルソローグ遺伝子の塩基配列をダウンロー

ドした。しかしこれだけでは原猿から新世界

ザル・旧世界ザル・類人猿に至る段階的な霊

長類ゲノム情報が著しく不足するため、実験

的にオルソローグ遺伝子の塩基配列を決定

した。これにより上記“単一アミノ酸リピー

ト構造”を、（ａ）哺乳動物全般において保

存されている“単一アミノ酸リピート構造”、

（ｂ）霊長類の中では保存されている“単一

アミノ酸リピート構造”、（ｃ）霊長類の中で

変異が見られる“単一アミノ酸リピート構

造”に分類し、各生物分類段階を追った比較

をおこない、“哺乳類から霊長類そしてヒト

への進化の過程で変異していった単一アミ

ノ酸リピート”の構造的特徴の抽出を試みた。

その結果、上記（ａ）~（ｃ）のいずれにお

いても、ヒトで見られた“単一アミノ酸リピ

ート構造”の特徴である、（１）グルタミン

酸、グルタミン、ロイシン、プロリン、アラ

ニン、グリシン、セリン、それぞれのアミノ

酸残基からなる単一アミノ酸リピートが多

数を占めていること、（２）その多くは転写

ならびに翻訳に係わっている遺伝子である

こと、は共通した特徴であることが示された。

しかし、それぞれのアミノ酸残基が占める割

合は各群で大きな差異が存在していた。 

 従来、タンパク質は立体構造を形成し、そ

の立体構造の特徴により他の分子と相互作

用することによって機能を発揮すると考え

られてきた。しかし最近の研究により、ある

特定の立体構造を形成しない領域（disorder 

領域: natively unfolded とも呼ばれる）が

存在することが知られるようになった。また、

これら disorder 領域の中には、機能発現に

関与する領域があることが実験的に明らか

になると共に、このような領域が高等生物で

特に多く見られること、それらは転写調節に

関与するタンパク質やＤＮＡ結合タンパク

質中に多く存在することが示されている。そ

こで、disorder 領域を取りやすい“単一ア

ミノ酸リピート構造”の有無を検索した結果、

おおきく３つのアミノ酸残基グループに分

けられることが明らかとなった。そこで、上

記（ａ）~（ｃ）群についてタンパク質中の 

disorder 領域の割合分布を調べたところ、

各群間に違いが、とくに、「霊長類の中で変

異が見られる“単一アミノ酸リピート構造”」

である（ｃ）群において disorder 領域の割

合分布が他の２群と大きく異なっているこ

とが明らかとなった。 

 “単一アミノ酸リピート構造”は特定の立

体構造を形成しない領域（disorder 領域）

を取りやすく、disorder 領域を取る“単一

アミノ酸リピート構造”は大きく３つのアミ

ノ酸残基グループに分けられること、タンパ

ク質中の disorder 領域の割合分布は「霊長

類の中で変異が見られる“単一アミノ酸リピ

ート構造”」群において他の２群（“哺乳動

物全般において保存されている単一アミノ

酸リピート構造”群、ならびに、“霊長類の

中では保存されている単一アミノ酸リピー

ト構造”群）と大きく異なっていることから、

単一アミノ酸リピート構造の変化がそれを

包含するタンパク質全体へ及ぼす影響を明

らかにするべく、disorder 領域の割合が塩

基置換へ及ぼす影響を探った。その結果、あ

る特定の割合となるdisorder 領域からなる

単一リピート構造をもつ遺伝子では非同義

塩基置換速度が統計学的に極めて高い確率

で有意に高くなっているとの結果を得た。こ

れは、単一アミノ酸リピート構造の変化がそ

れを包含するタンパク構造へ影響を及ぼし

ていることを意味している。 

 ある特定の生物系統群に特異的に存在す

る単一アミノ酸リピート構造の機能的理解： 

 ヒトにおいてＣＡＧトリプレットリピー

トによってコードされるグルタミンリピー

トをもち、その異常なリピート回数の拡張に

より脊髄小脳変性症１型を引き起こすＳＣ

Ａ１遺伝子の産物であるＡｔａｘｉｎ-１タ

ンパク質の進化機能的多様性を、ヒトＡｔａ

ｘｉｎ-１タンパク質のグルタミンリピート

を特異的に認識し結合する因子として知ら

れているＰＱＢＰ－１タンパク質との相互作

用の比較から解析した。大腸菌内にて強制発

現させた組換えタンパク質を精製し、表面プ

ラズモン共鳴法によって、両者間の相互作用

を in vitro で解析した。その結果、ヒト型

ＰＱＢＰ－１タンパク質はヒト型Ａｔａｘｉ

ｎ-１タンパク質のグルタミンリピートと類

似した構造をもつ旧世界ザル型のＡｔａｘ

ｉｎ-１タンパク質は認識して結合できるも

のの、新世界ザル型のＡｔａｘｉｎ-１タン

パク質（モザイク型リピート構造からなる）



とは結合できないことが判明した。霊長類進

化とくに新世界ザル分岐後のヒト上科とオ

ナガザル上科（旧世界ザル）の共通祖先すな

わち狭鼻類が分岐する前において、Ａｔａｘ

ｉｎ-１タンパク質の機能変異が起こったと

考えられる。 

 アラニン単一アミノ酸リピート構造をも

つＨｏｘＤ１３転写因子に着目して、単一ア

ミノ酸リピート構造の機能的な進化上の意

義を探った。ヒトのＨｏｘＤ１３転写因子の

転写活性化ドメイン上に存在するアラニン

単一アミノ酸リピート構造について、上記霊

長類を含めた多種多様な哺乳類を用いてそ

のゲノム解析をおこなった。その結果、ほぼ

すべての哺乳類においてＨｏｘＤ１３転写

因子にはアラニン単一アミノ酸リピート構

造が非常によく保存されていた。しかし、哺

乳類以外の脊椎動物との間では保存性は低

かった。そこで、哺乳動物群に特異的に存在

するＨｏｘＤ１３転写因子のアラン単一ア

ミノ酸リピート構造の機能的意味を探るた

めに、このアラニン単一アミノ酸リピート構

造を人為的に完全欠失させたノックインマ

ウスの作成し、特に四肢の形態に着目して解

析をおこなった。小動物用の特殊ＣＴ等を用

いた詳細な解析をおこなった結果、前肢の形

態小変異に関与していることが明らかとな

った。また、その形態小変異に関する変異型

対立遺伝子の効果は量的であることを示唆

する結果も得た。 

 次に、「Ｈｏｘｄ－１３転写因子における単

一アミノ酸リピート構造の人為的欠失が表

現型に及ぼす影響」の研究成果を踏まえ、単

一アミノ酸リピート構造の欠失が表現型に

影響を及ぼすことが他の転写因子において

も観察できるのかどうかを検証するために、

ヒトにおいて蛋白コード内に単一アミノ酸

反復配列を有し、かつ、脳に特異的に発現し

ているＢｒａｉｎ－２転写因子の単一アミノ

酸反復配列のうちで哺乳動物に特徴的な複

数の単一アミノ酸反復配列のみを人為的に

完全欠失させたノックインマウスの作出を

おこない、不致死であるノックイン・ホモ個

体においてどのような表現型レベルにおけ

る変異が現れるかを探った。ヒトのＢｒａｉ

ｎ－２転写因子の転写活性化ドメイン上に存

在する単一アミノ酸リピート構造のうち、ア

ラニン・グルタミン・プロリンそれぞれ１つ

ずつ、計３つの単一アミノ酸リピート構造は

マウスを含む哺乳類全般において非常によ

く保存されている。一方、これらの単一アミ

ノ酸リピート構造は哺乳類以外の脊椎動物

ではほぼ完全に欠けている。そこで、哺乳動

物群に特異的に存在するＢｒａｉｎ－２転写

因子の単一アミノ酸リピート構造の機能的

意味を探るために、哺乳動物群に特異的な上

記３つの単一アミノ酸リピート構造すべて

を人為的に欠失させたノックインマウス”を

作出した。基本的行動指標としての自発活動

量を測定したところ、単一アミノ酸リピート

欠失の雌ホモ個体で明期の活動量が統計学

的に有意に低くかった。そこで、エタノール

誘発性睡眠時間の測定をおこなった結果、脳

内のドーパミン量が低くなっていることが

示唆された。以上の結果を受け、今年度は自

発活動量以外の行動に生じている変異を探

った。一つは、組織化学的手法における脳組

織における生体アミン系物質の分布比較で

ある。上記行動解析からドーパミン代謝経路

の関与が強く示唆されたため、同代謝経路の

律速段階酵素の免疫組織学的分布ならびに

発現量に関する定量的解析をおこなった。そ

の結果、ノックイン・ホモ個体の雌において

統計学的に有意な発現量変化が明らかとな

った。さらに、これに呼応するように、同物

質に対するレセプターの発現量に同調的変

化が同じく統計学的有意差をもって観察さ

れた。加えて、哺乳動物に固有とされている

重要な行動様式のへの影響が雌特異的行動

として観察された。 
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