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研究成果の概要：本研究の目的は、ヒトゲノム情報解析から染色体間の相互作用を示す情報を

抽出し、核内における染色体の核内配置との関連性を検証することである。本研究では、染色

体間の相互作用を示す情報として、ヒトゲノム中にみられるプロセス型偽遺伝子とゲノム内重

複領域の染色体分布を解析し、染色体間の偏りを検出した。またこの研究の過程において、種

特異的な重複領域を高精度に同定する目的で、分子進化解析に基づくゲノム直系領域の同定方

法を開発した。 
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２００６年度 252,325 0 252,325 
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総 計 2,700,000 210,000 2,910,000 

 
 
研究分野：複合新領域 
科研費の分科・細目：ゲノム科学・基礎ゲノム科学 
キーワード：遺伝子、ゲノム、進化、染色体、核内配置 
 
１． 研究開始当初の背景 

 
 ヒトゲノムプロジェクトが終了し、ヒトゲ
ノムの一次配列の全貌が明らかになった。現
在このゲノムの機能を解明すべく、ゲノム上
に存在する全遺伝子がいつどこでどのよう
に機能しているかといった発現解析や転写
調節に関する解析がさかんに行われている。
さらにここ数年、より高次のゲノム構造、す
なわち染色体のクロマチン構造や核内配置
が、遺伝子発現に重要な役割を果たしている
ことが明らかになってきている。とりわけ染

色体の核内配置は以下の三つの観点から注
目に値する。（１）ゲノム機能の観点から、
核内において複数の遺伝子がどのように協
調して転写されるのか、また多細胞動物の発
生・分化の過程で細胞種特異的な遺伝子発現
がどのように確立・維持されるのか、といっ
た問題に染色体の核内配置が関与している
のではないかと考えられている（Cremer et 
al. Nature Rev. Genet. 2001 2:292-301）。
（２）医学的観点から、がん細胞にみられる
染色体の転座が、染色体の核内配置と関係し
ていることが示唆されている（Parada et al. 
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Trends Cell Biol. 2002 12:425-32）。（３）進
化学的な観点から、染色体再編成によるゲノ
ム上の遺伝子位置の変化が、種間における遺
伝子発現の違いをもたらしていることが示
唆されている（Marques-Bonet et al. Trends 
Genet. 2004 20:524-9）。また、申請者は平成
２００４～２００５年度の科学研究費若手
研究Ｂ「ヒトゲノム構造にみられる遺伝子位
置の偏りの意義とその進化過程に関する研
究」において、共発現する遺伝子ペアが、ゲ
ノム上で head-to-head の向きに隣り合う位
置に再編成されて進化してきた、ということ
を明らかにしている（Koyanagi et al. Gene 
2005 353:169-  76）。このような進化におけ
る染色体再編成と遺伝子発現変化の関連性
に関する研究は、これまで染色体の核内配置
という観点からは捉えられてはおらず、核内
配置との関連から説明される可能性がある。 
 
２． 研究の目的 
 

本研究の目的は、ヒトゲノム情報解析から
染色体間の相互作用を示す情報を抽出し、核
内における染色体の核内配置との関連性を
検証することにある。染色体の核内配置に関
する研究は、ここ数年の間に実験解析からい
くつもの進展があり、間期の核内には染色体
テリトリーとよばれる領域が存在し個々の
染色体が特定の区画を占有していることが
示されている。しかしながら、染色体間の位
置関係は決定的である（特定の染色体と染色
体同士が常に近傍にある）という報告がある
一方で、それらは動的かつランダムであると
いう矛盾した報告があったり(Bolzer et al. 
PLoS Biology 2005 3(5):e157, Parada et al. 
Trends Cell Biol. 2002 12:425-32等)、顕微
鏡観察に基づく実験解析からは染色体上の
位置情報まで考慮した詳細な網羅的解析を
行うことが難しい、といった問題がある。 

そこで本研究では染色体間の相互作用を
示す情報として、ヒトゲノム中にみられるプ
ロセス型偽遺伝子の挿入のされ方の染色体
間の偏りやゲノム内重複領域の染色体分布
に着目し、ゲノム情報解析によるアプローチ

からこの問題の解明を試みる。例えば、ヒト 
 
図１ プロセス型偽遺伝子 

ゲノムにおいては、mRNAが逆転写されゲノ
ム上の他の位置に挿入されたプロセス型偽
遺伝子が約 8000 個存在するといわれている
(Zhang et al. Genome Res. 2003 
13:2541-58）。核内の染色体テリトリーの存
在を考慮すると、このプロセス型偽遺伝子と
その元となった親遺伝子は、核内で近傍に存
在する染色体間に多くみられることが予想 
される（図１）。そこで、プロセス型偽遺伝
子とその親遺伝子が存在する染色体の分布
を調べ、統計的に有意に偏った分布をしてい
る染色体群の情報を抽出する。同様にゲノム
内重複領域の情報も利用し、それらの分布の
染色体間における偏りを検出することで、染
色体間の相互作用情報を網羅的に抽出する。
抽出した情報と、既知の染色体核内配置に関
する情報等を比較することで、これらの間の
関連性を検証する。 
 
３． 研究の方法 
 
（１）プロセス型偽遺伝子の同定とその染色
体分布 
プロセス型偽遺伝子とその親遺伝子は、エ

クソン数に注目することで区別・同定が可能
である（プロセス型偽遺伝子はスプライシン
グを受けるのでエクソン数が１となる）。ヒ
トゲノム中に存在するプロセス型偽遺伝子
とその親遺伝子について(Sakai et al. Gene 
2007 389(2):196-203)、その染色体分布を調
べ、統計的な偏りについて検証した。具体的
には、各染色体ペアの分布がそれ以外の染色
体ペアと比べて有意に異なるかについてカ
イ二乗検定を行った。 
 
（２）重複領域の同定とその染色体分布 

重複領域については、より精度の高い解析
を行う目的で、材料をヒトとチンパンジーの
種分岐後に起きた重複に絞って解析を行う
ことにした。これまでの解析から、チンパン
ジーゲノム概要配列データの質は低く、未決
定または曖昧な状態である部分が存在する
ことが明らかとなっている。また、現在公開
されている BLASTZ 等を用いたゲノムアラ
インメントデータの多くは、重複領域につい
てのデータは存在しないか、存在しても重複
の時期を考慮していないものが多く、網羅的
なヒト系統特異的重複領域の同定がなされ
ていない。そこで本研究では、チンパンジー
BAC クローン配列（3261 本、570,393,866 
bp）、外群としてマカクゲノム（macaque 
genome NCBI build 1）を材料に用いて、ヒ
ト系統特異的重複領域の同定を行った。具体
的にはまず、チンパンジーBACクローンを断
片化したものを問い合わせ配列として、ヒト
ゲ ノ ム お よ び マ カ ク ゲ ノ ム に 対 し て
BLASTN を実行し、相同領域を同定した。



 

 

次に、相同性が確認されたゲノム領域につい
てMAFFT (Katoh et al. Nucleic Acids Res. 
2002 30(14):3059-66)を実行しマルチプルア
ラインメントを作成した。作成されたマルチ
プルアラインメントに基づき、マカクを外群
として近隣結合法による分子系統樹を作成
し、ヒトとチンパンジーの種分岐後にヒトの
系統で特異的に重複したゲノム領域を同定
した。さらに、ブートストラップ解析を行い、
信頼性の高いヒト系統特異的重複領域を選
別した。同定されたに重複領域についてその
染色体分布を調べた。 
 
４．研究成果 
 
（１）プロセス型偽遺伝子の結果 

プロセス型偽遺伝子とその親遺伝子の染
色体分布の結果を図２に示す。ゲノム上に存
在する因子の染色体分布から染色体間の関
係をみる場合には、あやまって間接的な関係
を抽出する可能性がある。例えば染色体分節
重複により染色体Ａ・Ｂ・Ｃにホモロガスな
重複領域がみられた場合、染色体Ａから染色
体Ｂに重複がおき、その領域がさらに染色体
Ｃに重複されたのか（Ａ→Ｂ→Ｃ、ＡとＣの
関係は間接的である）、染色体Ａからそれぞ
れ染色体Ｂ・Ｃに重複が起きたのか（Ａ→Ｂ
とＡ→Ｃ、ＢとＣの関係は間接的である）と
いった情報を得ることは難しい。これに対し
プロセス型偽遺伝子とその親遺伝子は、エク
ソン数に注目することで区別が可能である
ため、直接的な関係にあるもののみを方向性
の情報（親遺伝子→プロセス型偽遺伝子）付
きで知ることが可能である。 
 

 
図２ プロセス型偽遺伝子(PPG)とその親

遺伝子(Gene)の染色体分布 
 
図２の赤いボックスは多くみられた染色

体ペアを、青いボックスは少なくみられた染
色体ペアを示す（星印は統計的に有意なペ
ア）。この結果から、偽遺伝子とその親遺伝

子の染色体分布に偏りがあることが示され
た。この偏りが染色体の核内配置と関連して
いるのであれば、自分自身の染色体に多くみ
られることが予想される。しかしながらその
ような結果は得られなかった。最近の研究か
ら、プロセス型偽遺伝子の元となる mRNA
が 核 外 に で る こ と が 示 唆 さ れ て お り
(Pavlicek et al. Trends in Genetics 2006 
22(2):69-73)、染色体分布に偏りはみられる
ものの、染色体の核内配置とは関連しないこ
とが示唆された。 
 
（２）重複領域の結果 

次に、ヒトゲノム内重複領域の染色体分布
を調べた。ヒトゲノムの約 5%はごく最近染
色体分節重複を経験していることが知られ
て お り (Bailey et al. Science 2002 
297:1003-7)、利用できる情報量が多いという
メリットがある。ただし、上述の間接的な染
色体間相互作用情報を抽出してしまうとい
う問題がある。そこで、３箇所以上に分布す
るものは解析から除外することで問題を回
避した。また、染色体の核内配置が進化の過
程で変化し得ること、ヒトゲノムの塩基置換
率が領域ごとに異なり得ること、の２点の理
由から、ヒトとチンパンジーの種分岐後に起
きた重複に絞り、進化時間を統一した材料を
用いることにした。ヒトを含む霊長類の間で
は染色体の核内配置が保存していることが
示唆されている(Tanabe et al. Proc. Natl. 
Acad. Sci. U S A 2002 99:4424-9)。このため
に、ヒトゲノムとチンパンジーゲノムの高精
度アラインメントを作成し、網羅的な分子進
化解析を行い、チンパンジーとの種分岐後に
重複したヒト系統特異的重複領域を同定し
た。 
 同定されたヒト系統特異的重複領域の染
色体分布を図３に示す。解析に用いたチンパ
ンジーBAC クローンには染色体の偏りがあ
りデータ量も十分とはいえないが、染色体分
布に偏りのある可能性が示唆された。 
 

 
図３ 重複領域の染色体分布 
 
 



 

 

（３）まとめ 
本研究により、染色体間相互作用情報が抽

出され、プロセス型偽遺伝子やヒト系統特異
的重複領域の染色体分布に偏りのあること
が示唆された。これらの情報は、より詳細な
実験解析を行うための有用な情報となり得
る。今後精度の高いヒト近縁種のゲノムデー
タが蓄積すれば、より多くの精度の高い染色
体間相互作用情報の抽出が可能となるだろ
う。 

最新のゲノム研究から、本研究で用いたプ
ロセス型偽遺伝子やゲノム重複領域以外に
も、染色体間相互作用情報を含むと考えられ
るデータが急速に蓄積し始めている。例えば、
癌細胞のゲノム変化に関する網羅的情報が
蓄積し始めているが、がんゲノムみられる染
色 体 再 編 成 （ Campbell et al. Nature 
genetics 2008 40(6):722-729）も染色体核内
配置の影響を受けている可能性がある。本研
究で抽出された染色体分布の偏りとそのよ
うな染色体再編成の情報との比較を行えば、
染色体核内配置と関連性の有無の検証が期
待される。 

また、本研究で開発した種特異的重複領域
の同定方法は、重複領域を含むゲノム直系領
域を高精度に同定することが可能である。し
たがってこの方法は、染色体の核内配置との
関連性の研究に限らず、広く比較ゲノム研究
に応用することが可能である。 
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