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研究成果の概要（和文）：四肢動物のゲノムと核型の進化過程を調べるため、スッポン、シャムワニ、シマヘビ、バラ
ナスオオトカゲ、アフリカツメガエル、ネッタイツメガエルの比較染色体地図を作製した。その結果、四肢動物の祖先
核型は、ニワトリのマクロ染色体と相同な10の遺伝連鎖群と多数のマイクロ染色体を保有していたことが推察された。
アフリカツメガエルの9組すべての同祖染色体を同定し、2種のツメガエルは、一つの染色体融合と一つの逆位を除いて
非常に高い染色体相同性を持つことを明らかにした。また、シマヘビでは、マイクロ染色体の遺伝子のGC含量が高く、
染色体サイズ依存的なゲノム構造の区画化は鳥類だけでなく爬虫類にも存在することが判明した。

研究成果の概要（英文）：To delineate the process of genomic and karyotypic evolution of tetrapods, we cons
tructed comparative cytogenetic maps of Pelodiscus sinensis, Crocodylus siamensis, Elaphe quadrivirgata, V
aranus salvator, Xenopus tropicalis, and Xenopus laevis. Our results provide the possibility that the ance
stral karyotype of tetrapods had at least 10 large linkage groups of macrochromosomes and many microchromo
somal pairs, which have been conserved in the chicken. We identified all nine homoeologous chromosome grou
ps of X laevis, which were homologous within the same groups except for two inversions, and the genetic li
nkages were highly conserved between X. tropicalis and X. laevis except for one fusion and one inversion. 
In E. quadrivirgata, microchromosomal genes showed significantly higher GC content than macrochromosomal g
enes as in the chicken, suggesting that the chromosome size-dependent GC heterogeneity had already occurre
d before the lepidosaur-archosaur split, 275 million years ago.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
両生類は約3億6000万年前のデボン期末

期に出現し、約 3 億 1000 万年前の石炭紀後
期に出現した羊膜類は、哺乳類を生み出し
た単弓類と、鳥類と爬虫類を生み出した双
弓類の二つの大きな系統に分岐した。ニワ
トリは哺乳類と他の脊椎動物間の進化学的
なギャップを埋める重要なモデル生物であ
り、鳥類は三畳紀の終わりからジュラ紀に
かけて出現した恐竜と共通の祖先に由来す
ることから、ニワトリ(Gallus gallus)のゲノ
ム情報が脊椎動物のゲノム進化研究に新た
な展望をもたらすことが期待されている。 
鳥類と爬虫類は、哺乳類とは異なるゲノ

ム構造の特徴を持つ。ニワトリ(2n=78) の
ゲノムは哺乳類の約 40%と小さく、9 対の
マクロ染色体と数多くの微小なマイクロ染
色体から構成され、性染色体は雌ヘテロ
(ZZ/ZW)型である。そして、ヒトを含む哺
乳類では個々の染色体内で GC 含量のモザ
イク構造が存在するのに対し、鳥類では染
色体サイズに依存した GC 含量の区画化が
存在し、GC-rich なフラクションはマイク
ロ染色体に集約される。そして、この特徴
は爬虫類でも保存されている可能性が高い。
爬虫類と鳥類が持つこのような特殊な核型
とゲノム構造が、いつ、どのようにして獲
得され、そして、どのような理由で長い進
化時間を経ても高度に保存されてきたかに
ついては、今も進化上の大きな謎とされて
いる。 
両生類の有尾目と無尾目の間にも染色体

構造に違いが見られる。有尾目の染色体数
は 22－78 本と変化に富み、染色体数の多い
核型はマイクロ染色体を持ち、染色体数の
少ない核型ではマイクロ染色体は存在しな
い。一方、ほとんどの無尾目の核型は 20－
26 本の染色体で構成され、マイクロ染色体
は見られない。このように両生類は、爬虫
類・鳥類を含む双弓類と哺乳類を含む単弓
類の両方の核型の特徴を有している。その
ため、マイクロ染色体は、羊膜類が分岐し
た後に双弓類で独自に生じたのか、あるい
は羊膜類の共通祖先ですでに存在していた
のか、また、さらに遡って両生類が出現す
る前の四肢動物の祖先においてもマイクロ
染色体が存在したのか否かについては、い
まだ不明である。 
脊椎動物では、その進化過程において 2

回のゲノム重複が生じたと考えられている。
しかし、ゲノム倍数化後のゲノム・染色体
再編成の過程はほとんどわかっていない。
約 4000 万年前にゲノム倍数化が生じた異
質四倍体種であるアフリカツメガエル
(Xenopus laevis) (2n=36)は、発生学を中心に
広く研究に使用されているが、四倍体であ
ることが障害となり、そのゲノム・染色体
構造に関する研究はほとんどなされていな

い。したがって異質四倍体化の過程に生じ
たゲノム・染色体構造の再編成の過程につ
いてはよくわかっていない。 
両生類のゲノム・染色体には GC 含量の

モザイク構造は存在せず、ゲノム構造の区
画化は無羊膜類から羊膜類への進化過程で
生じたと考えられている。爬虫類も同様の
核型を持つが、ゲノム構造の区画化の有無
についてはよくわかっていない。そのため、
このゲノム構造の区画化が、マイクロ染色
体を持つ種に普遍的に存在するのか、ある
いは鳥類特有に見られる現象なのかは不明
である。 
 
２．研究の目的 
本研究は、両生類と爬虫類のゲノム・染

色体構造の特徴を明らかにし、比較ゲノム
学の視点から両生類と羊膜類の進化過程を
検証することを目的に、以下の課題に焦点
を当て研究を進めた。 
１）爬虫類の祖先核型とそのゲノム構造の
推定 

スッポン(Pelodiscus sinensis) (2n=66)とシ
マヘビ(Elaphe quadrivirgata)(2n=36)におい
て高精度の機能遺伝子染色体地図を作製し、
ニワトリ染色体との相同性を明らかにする。
次に、マイクロ染色体を消失した特殊な核
型 を 持 つ シ ャ ム ワ ニ (Crocodylus 
siamensis)(2n=30)の機能遺伝子染色体地図
を作製し、ワニ類の染色体構造の特徴とマ
イクロ染色体の消失過程を明らかにする。
さらに、トカゲ亜目のバラナスオオトカゲ
(Varanus salvator)(2n=40)でも染色体地図を
作製してヘビ亜目－トカゲ亜目間の染色体
相同性を調べる。 

２）両生類から羊膜類に至る進化過程に生
じた染色体再配列の検証 
ネッタイツメガエル(X. tropicalis)(2n=20)

の機能遺伝子染色体地図を作製する。次に、
ニワトリの染色体地図、ならびに本研究で
作製した爬虫類 4 種の染色体地図と X. 
tropicalis の染色体地図を比較することによ
って、両生類と羊膜類の間に存在する染色
体相同領域を調べる。そして、羊膜類なら
びに四肢動物の祖先核型を推定するととも
に、両生類から羊膜類に至る進化過程に生
じた染色体再配列を、遺伝連鎖群の保存性
から明らかにする。 
次に、X. tropicalis にマッピングした遺伝

子と同じ遺伝子を X. laevis の染色体にもマ
ッピングし、X. laevis の比較染色体地図を
作製する。異質四倍体の X. laevis では同一
遺伝子が 4 コピー存在することが想定され
るため、起源を同じくする 2 対の同祖染色
体を同定し、四倍体化の過程で生じた染色
体再配列の実態を X. tropicalis の染色体地
図との比較から明らかにする。 



３）両生類から羊膜類に至るゲノムのモザ
イク構造の変遷過程の検証 
マクロ染色体とマイクロ染色体の区別が

明確なシマヘビを用いて、マクロ染色体と
マイクロ染色体にマップされた遺伝子の第
3 コドンの GC 含量(GC3%)を比較する。そ
して、GC 含量の違いにもとづいて、マク
ロ－マイクロ染色体間で染色体サイズ依存
的なゲノムの区画化が存在するか否かを調
べる。さらに、両生類から羊膜類への進化
過程に生じたと考えられるゲノム構造の区
画化の起源とその変遷過程を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
１）爬虫類の祖先核型とそのゲノム構造の
推定  
京都大学の阿形清和教授から提供いただ

いたスッポン、シマヘビ、シャムワニの EST
クローンを、FISH 法を用いてそれぞれの種
の染色体にマッピングし、機能遺伝子の染
色体地図を作製する。また、シマヘビの染
色体上にマップされた遺伝子のホモログの
cDNA クローンを、RT-PCR 法を用いてバラ
ナスオオトカゲから単離し、染色体マッピ
ングを行う。 

２）両生類から羊膜類に至る進化過程に生
じた染色体再配列の検証 
岡崎国立共同研究機構基礎生物学研究

所の上野直人教授の協力により、基礎生物
学研究所が保有する X. laevis の大量の
cDNA クローンの中から 180 個の機能遺伝
子 cDNA クローンを選抜し、染色体マッピ
ングに用いる。これらの cDNA クローンの
選抜に当たっては、ニワトリのゲノムデー
タベースを用いて遺伝子の染色体上の位
置を調べ、ニワトリのゲノム全体をカバー
できるように、用いる遺伝子クローンを選
択する。これらの cDNA クローンを X. 
tropicalis の染色体にマッピングし、機能遺
伝子の染色体地図を作製する。 
次に、X. tropicalis の染色体上の位置が決

定された 60 遺伝子の cDNA クローンを X. 
laevis の染色体にマッピングする。 

３）両生類から羊膜類に至るゲノムのモザ
イク構造の変遷過程の検証  

本研究で作製されたシマヘビの高精度
染色体地図の情報にもとづき、マクロ染色
体とマイクロ染色体にマップされた遺伝
子間でGC3%を比較し、シマヘビにおける
染色体サイズ依存的なゲノム構造の区画
化の有無を調べる。 
 
４．研究成果 
１）爬虫類の祖先核型とそのゲノム構造の

推定 
FISH 法を用いて機能遺伝子 cDNA クロ

ーンを染色体上にマッピングし、スッポン
で 162、シャムワニで 131、シマヘビで 183、
バラナスオオトカゲで 86 の機能遺伝子か
らなる染色体地図を作製した。そして、こ
れら 4 種の染色体地図とニワトリのゲノム
地図を比較し、ニワトリとの間に存在する
染色体相同性を調べた。 
スッポンでは、162 遺伝子中のうち、116

遺伝子が 8 つのマクロ染色体にマップされ
た。スッポンの 1、2、3、4、5、6、7、8
番染色体は、それぞれニワトリの 1、2、3、
4、5、Z、7、6 番染色体と一致し、ニワト
リ－スッポン間でマクロ染色体の構造変化
はほとんど起こっていなかった（図１）。ま

た、スッポンのマイクロ染色体にマップさ
れた遺伝子は、すべてニワトリのマイクロ
染色体、もしくは4番染色体の短腕（Chr 4p）
に位置する遺伝子であった。ニワトリ 4 番
染色体の短腕は、鳥類の祖先核型のマイク
ロ染色体がマクロ染色体に融合して生じた
ことが判明しているため、マイクロ染色体
においても、ニワトリ－スッポン間で高い
相同性があることが判明した。 
シャムワニでは、Chr 1p、1q、2p、2q、

3p、3q、4p、4q、5p、5q が、ニワトリの
Chr 1q、3、4q、5、Z、2q、7、1p、8q、2p
とそれぞれ対応し、シャムワニの大型染色
体においては、ニワトリのマクロ染色体と 
の相同性が染色体腕単位で保存されている
ことが明らかになった。また、ニワトリの
マイクロ染色体（Chr 11－15、17－21、23、
26、28）に位置する遺伝子はすべて、シャ
ムワニの小型染色体（Chr 8－14）にマップ
された（図２）。これらの結果は、主竜形類
の祖先核型は、ニワトリ、スッポンの核型
と類似した核型を持ち、シャムワニではマ
イクロ染色体の融合によってマイクロ染色
体が消失した可能性を示唆している。 
シマヘビでは、183 遺伝子のうち、144 



遺伝子がマクロ染色体（1－7 番染色体、Z, 
W 染色体）にマップされ、これらの遺伝子
がマップされた染色体領域は、ニワトリの
29 の染色体領域に対応した。ニワトリのマ
クロ染色体は、シマヘビの染色体でも高い
相同性が見られたが、ニワトリ 1、2、4、6、
7 番染色体の連鎖群は、シマヘビの染色体
上で 2 つ以上の相同領域に分断されていた
（図３）。36 遺伝子がマップされたシマヘ
ビのマイクロ染色体は、ニワトリの 10、11、

14、15、17、21、22、24、25 番染色体に対
応し、これらのニワトリマイクロ染色体は、
シマヘビでもマイクロ染色体として保存さ
れていた。一方、ニワトリの 10 対のマイク
ロ染色体（Chr 9、10、12、13、18－20、26
－28）に相同な領域は、シマヘビのマクロ
染色体にマッピングされた。 
シマヘビとバラナスオオトカゲでは高い

染色体の保存性が見られ、バラナスオオト
カゲの 2 対のマイクロ染色体がシマヘビの
マクロ染色体に融合しているのを除き、2
種間での染色体の構造変化は見られなかっ
た。これらの結果は、鱗竜類 2 種（シマヘ
ビ、バラナスオオトカゲ）のマイクロ染色
体は、マクロ染色体との融合によって減少
した可能性を示唆している。 

２）両生類から羊膜類に至る進化過程に生
じた染色体再配列の検証 

FISH 法を用いて、X. laevis の機能遺伝子
cDNAクローンをX. tropicalisの染色体にマ 

ッピングし、140 の遺伝子からなる染色体
地図を作製した。その結果、77 遺伝子がマ
ップされた、ニワトリのマクロ染色体と対

応する 10 の大きな遺伝連鎖群（ニワトリ
Chr 1p、1q、2p、2q、3、4q、6－8、Z）は、
X. tropicalis 染色体でも保存されていた（図
４）。また、61 遺伝子がマップされた 19
対のニワトリマイクロ染色体と 4 番染色体
短腕の連鎖群も、すべて X. tropicalis におい
て保存されていた。これらの結果から、X. 
tropicalisの核型は染色体数が少なくマイク
ロ染色体も存在しないにもかかわらず、ニ
ワトリが持つマクロ染色体とマイクロ染色
体の連鎖群は、X. tropicalis の染色体におい
ても高度に保存されていることが明らかと
なった。 
これらの結果を、本研究で作製した 4 種

の爬虫類（スッポン、シャムワニ、シマヘ
ビ、バラナスオオトカゲ）の染色体地図と
比較した結果、羊膜類の祖先核型は、ニワ
トリのマクロ染色体を構築する 10 の大き
な遺伝連鎖群と、ニワトリのマイクロ染色
体に対応する少なくとも 14 対以上のマイ
クロ染色体で構成されていたことが推定さ
れた（図５－１）。また、四肢動物の祖先
も同様に、ニワトリ染色体の 10 の大きな遺
伝連鎖群を持ち、ニワトリマイクロ染色体
と相同なマイクロ染色体を 8 対以上保有し
ていた可能性が示唆された（図５－２）。そ
して、X. tropicalis では、マイクロ染色体が
マクロ染色体と融合することによって、マ
イクロ染色体が消失したと考えられる。 

X. tropicalis の染色体にマッピングされ
た 140 の遺伝子のうち、X. tropicalis の 10
の遺伝連鎖群全体をカバーする 60 の遺伝
子を X. laevis の染色体上にマッピングし、
世界初の X. laevis の機能遺伝子染色体地図
を作製した。その結果、X. laevis が持つ 9
組の同祖染色体を同定し、60 遺伝子中 50
遺伝子(83%)において四倍性が保存されて
いることを明らかにした。また、同祖染色
体間の相同性は極めて高く、異なる同祖染



色体間での相互転座は検出されず、染色体
の構造変化は 2 組の同祖染色体間に生じた
逆位だけであった。さらに、X. tropicalis の
1－8 番染色体は、X. laevis の 1－8 番染色体
と完全に対応し、X. laevis の 9 番染色体は
X. tropicalis の 9、10 番染色体と対応した。
この結果は、X. tropicalis の近縁種であった
と考えられる祖先種と X. laevis の間で、
4000 万年以上の時間を経過しても、染色体
の構造変化がほとんど起こっていないこと
を示唆している。そして、X. laevis の 9 番
染色体は、X. tropicalis の 9 番染色体と 10
番染色体の融合によって生じた可能性を示
している。 

３）両生類から羊膜類に至るゲノムのモザ
イク構造の変遷過程の検証 
本研究で作製した 186 個の機能遺伝子か

らなるシマヘビの染色体地図にもとづいて、
解析する遺伝子を、１）シマヘビとニワト
リでともにマクロ染色体に存在する遺伝子、
２）シマヘビとニワトリでともにマイクロ
染色体に存在する遺伝子、３）ニワトリで
はマイクロ染色体に、シマヘビではマクロ
染色体に存在する遺伝子、の 3 群に分類し、
遺伝子の各コドンの GC3%を比較した。そ
の結果、シマヘビのマイクロ染色体上の遺
伝子の GC3 は 50%を超え、一方、マクロ染
色体上の遺伝子では 50%以下となり、マイ
クロ染色体上の遺伝子は有意に GC 含量が
高かった（図６）。一方、マイクロ染色体
に由来し、核型進化の過程で染色体融合に
よってマクロ染色体に挿入されたと考えら
れるシマヘビの遺伝子群では、GC3 が 50%
以下であるのに対し、ニワトリではマイク
ロ染色体に存在するそれらの遺伝子ホモロ
グは 50%を超える高い GC 含量を示した。

これら結果は、爬虫類と鳥類の共通祖先で
ある竜弓類において、すでに染色体サイズ
依存的なゲノム構造の区画化が存在してい
たことを示している。そして、祖先核型が

持つマイクロ染色体がマクロ染色体に融合
した場合、減数分裂時の遺伝的組換え頻度
の減少によって遺伝子の GC 含量が低下し、
マイクロ染色体特異的なゲノム構造の特徴
が消失した可能性が示唆された。 
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