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研究成果の概要（和文）：DNA塩基配列やタンパク質アミノ酸配列において，二つ以上の突然変異が互いに補い
合って適応度を保つように進化することを補完的分子進化と呼ぶ．本研究計画では，まず弱有害な効果が集団中
に固定し，その後それを補完する適応的変異が固定するという弱有害補完的分子進化について，どのような分子
メカニズムが存在するか，また，現実に存在する分子データから存在の大きさが確かめられるかについて様々な
分子メカニズムを対象として検証を行った．

研究成果の概要（英文）：Compensatory molecular evolution refers to the process where the fixation of
 multiple mutation that are singly deleterious maintain organismal fitness by compensating their 
effects. In this research project, we mainly focus on the compensatory weak selection model, where 
the fixation of slightly advantageous mutations follow the fixation of slightly deleterious 
mutations in a variety of molecular systems, including protein-protein interaction and gene 
expression.

研究分野： 集団遺伝学，分子進化学

キーワード： 分子進化
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１．研究開始当初の背景 
 
遺伝子解析技術の発展に伴い，多くの種に
おけるゲノム配列が明らかになってきた．
それに伴い，どのように生物のゲノム配列
や遺伝子配列が進化してきたかについての
詳細なモデルを立て，予測を行うことが可
能になってきた．近年注目されている現象
に，遺伝子間，またはタンパク質をコード
するアミノ酸間の相互作用がある．相互作
用を行っている二つ以上のアミノ酸サイト
がどのように協調的に進化しているかにつ
いてはこれまで多くの研究が行われてきた
が，その詳細については明らかになってい
ない．協調的な進化を説明するモデルの一
つとして，補完的進化が存在する．これは
一つのアミノ酸変異だけが起こると生物の
適応度を下げるが，それに対応する別の変
異が起こると，その有害さを補完するとい
うモデルである．補完的進化のパターンは
集団遺伝学見地から，二つの補完的変異が
同時に固定する中立補完的進化，弱有害変
異の固定に有利な変異の固定が続く弱有害
補完的進化，の二つに分類することができ
る． 
 
２．研究の目的 
 
本研究計画では，特に弱有害補完的進化に
注目し，様々な分子メカニズムを対象とし
て，補完的分子進化がどのように，どのく
らいの規模で生物のゲノム進化に関わって
いるかを，理論的な考察と，実際のデータ
の解析により明らかにすることを目的とす
る． 
 
３．研究の方法 
 
本研究計画では，複数のアプローチを用い
て研究を進める．まず，文献調査により，
補完的分子進化が起こり得る分子メカニズ
ムについて整理し，そのうえで，ヒトの疾
患に関わる遺伝子における相互作用，弱有
害変異の固定や頻度変化に関わる研究，遺
伝子発現における補完的進化のそれぞれに
ついて，ゲノム情報やゲノム多型情報を利
用した解析を行う． 
 
４．研究成果 
 
文献調査により，古典的な DNA 実験で用い
られてきた逆方向突然変異は広義の弱有害
補完的進化に相当すると考えられた．逆方
向突然変異に関する理論的研究はこれまで
限られた研究だけで行われており，注目さ
れることは少なかったが，今後更に研究を
続けることにより，補完的分子進化につい
てより多くの知見をもたらすと考えられる． 
ヒトの疾患に関連する遺伝子においても補
完的進化が起こっている可能性があり，そ

の詳細について知ることは個人の遺伝子型
から疾患リスクを予測する技術にもつなが
る．一つのケースとして，ヒトβグロビン
遺伝子（HBB）についての研究を行った．HBB
は非常によく研究されてきている遺伝子で
あり，遺伝子に起こるほぼすべての突然変
異とその表現型が報告されている稀な遺伝
子である．HBB 遺伝子の脊椎動物における
遺伝子進化パターンを調べることにより，
複数のサイトが共進化していることが示唆
された．しかし，HBB 遺伝子における変異
と疾患との関連は他の遺伝子と比べて特殊
であり，通常みられる進化的保存性と疾患
との関連が薄いことが示唆されている． 
遺伝子発現の進化においても，プロモータ
などに起こり遺伝子発現を直接変化させる
cis 制御変異と，転写因子などに起こる
trans 制御変異との間に補完的な進化が起
こっていることが示唆されている．そのメ
カニズムを明らかにするため，特殊なデザ
インで交配されたキイロショウジョウバエ
の系統群についてアリル特異的遺伝子発現
をゲノムレベルで定量し，cis 制御変異に
よる遺伝子発現変化と，trans 制御変異に
よる遺伝子発現変化の定量を行う，新しい
手法を考案した．また，同様にキイロショ
ウジョウバエにおいて cis制御変異と遺伝
的変異ではないエピジェネティックな効果
とを同時に推定する一般線形化モデル
（GLM）を考案することができた． 
また，弱有害補完進化が起こるためには弱
有害変異の固定が必要である．弱有害変異
が集団に与える影響を調べるため，16 世紀
にごく少数の個体が導入されたとされるモ
ーリシャス島産カニクイザルのゲノム解析
を行った．その結果，非常に少数の個体か
ら始まるボトルネックの影響は，その後集
団中の個体数が爆発的に増えることにより，
アリル頻度の分布に影響を与えるものの，
遺伝的多様性はそれほど大きく減少しない
ことが実証的に示された．この結果は，多
くの弱有害変異は低頻度で存在し，その多
くはボトルネックによる遺伝的浮動によっ
て取り除かれるため，集団としての適応度
はあまり変わらないという理論的予測と一
致した． 
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