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ゲノム配列の種間・種内比較に基づく進化過程の推定

●渡邉日出海　　　　　

北海道大学大学院情報科学研究科

〈研究の目的と進め方〉
本研究は、複雑な生命現象の分子機構を理解するため

に、遺伝情報の総体であるゲノムから生物情報を抽出す
ることを目標とするものである。生命現象を支える分子
機構についての理解は、たんぱく質を代表とする生体高
分子そのものの特性を直接的に明らかにすることによっ
て進められるが、さらに、それらの進化的発生過程に関
する情報を引き出すことにより、より深いものとなる。
そこで、現生生物が持つ遺伝情報の発生過程を明らかに
するために、大量ゲノム配列データの種間・種内比較解
析を行い、様々な生物種、特に高等真核生物の進化なら
びに多様な生体内分子システムの発生進化に関する情報
を可能な限り多く取得し、遺伝情報の変化として生物進
化を記述し、後生動物などの出現に深くかかわった遺伝
子の機能変化やヒト固有遺伝情報の発見とその機能推定
を行うことを目指した。

研究期間を通して、以下のようなゲノム配列の種間・
種内比較解析を実施することを計画した。
・塩基レベルでの大規模なゲノム比較解析を計算機上で

行うための環境整備
・研究対象生物のゲノム配列の決定
・実際のゲノムデータを用いた比較解析の実施
・ゲノム内に存在する機能的に重要な遺伝情報を網羅的

に抽出
・実験による機能解析に関する指針の提供

〈研究開始時の研究計画〉
具体的には、以下の項目を実施することを計画した。

①ゲノム配列データの種間・種内比較解析を通して、ヒ
トを含む様々な生物種、特に高等真核生物の進化と多様
な生体内分子システムの発生進化を遺伝情報の変化とし
て記述する。その結果に基づいて、例えばヒト固有遺伝
情報の発見や後生動物の出現に深くかかわった遺伝子の
出現や機能変化などの推定を行う。
②「統合ゲノム」が目指すことの一つである「ヒトへの
進化のメカニズムの解明」ならびに「近縁種など多様な
生物との比較ゲノム解析を行うことにより、生物進化の
メカニズムの解明」を行う。
③本研究では、研究代表者が長年行ってきた比較ゲノム
解析を中心とする遺伝情報の網羅的解析を行い、その結
果得られる多くの進化情報に基づいて、ゲノムそのもの
の進化過程を記述し、生物種の進化過程を遺伝情報の変
化の形で可能な限り高精度で推定することを目指す。こ
のようなゲノムの塩基配列レベル・遺伝子セットレベル
での進化過程の再構築を目指す研究はそれまで行われて
おらず、新たなゲノム研究の分野を切り開き、生物学的
に重要な研究成果を出すことが期待された。
④具体的には、チンパンジーゲノム配列を高精度で決定
し、それをヒトゲノム配列と比較することにより両者の
間の違いを見出し、更に、その相違をゴリラやその他の
近縁外群生物種のゲノムにおいても調べることにより、
両生物種間の種分化後、特にヒトゲノムにおいて生じた

変化、すなわち、ヒト固有遺伝情報の獲得過程を明らか
にしていく。副産物として、チンパンジーや、部分的に
ではあるがゴリラ、オランウータンなどのゲノムにおけ
る変化も明らかにする。この研究によって、上記の「ヒ
トへの進化のメカニズムの解明」が進むと考えられる。

国内外において、このような研究と同等なものは存在
していなかった。

2000年度から2001年度にかけて、従来行われていなか
ったゲノムDNA配列の比較に基づいて機能的に重要なゲ
ノム内遺伝情報を網羅的に抽出する方法を確立すること
を目的として、種内種間比較を通してゲノムDNA配列内
に保存構造を見出し、それらを遺伝子領域内保存構造と
遺伝子領域外保存構造に分けるなどして、保存構造が持
つ機能の範囲を限定していく手続きをとり、実験的機能
解析に指針を与えることを目指した。また、ヒトを中心
にして、マウスやチンパンジー、ショウジョウバエ、線
虫、シロイヌナズナ、酵母などのゲノムを比較し、ゲノ
ムを種特異的な領域と他の生物種と共有している機能構
造領域に分け、それらの構造が出現した時期を種の系統
関係を基に系統樹上にマップし、多様化の過程とゲノム
構造の変化との相関を調べることも目指した。その結果
を基礎として、複雑な生物内システムを構成している部
分構造間の依存関係が如何にして生じてきたのかを明ら
かにすることを目指した。

続いて、研究代表者が長年行ってきた比較ゲノム解析
を中心とする遺伝情報の網羅的解析を行い、その結果得
られる多くの進化情報に基づいて、ゲノムそのものの進
化過程を記述し、生物種の進化過程を遺伝情報の変化の
形で可能な限り高精度で推定することを目指した。具体
的には、チンパンジーゲノム配列を決定し、それをヒト
ゲノム配列と比較することにより両者の間の違いを見出
し、更に、その相違をゴリラやその他の近縁外群生物種
のゲノムにおいても調べることにより、両生物種間の種
分化後、特にヒトゲノムにおいて生じた変化、すなわち、
ヒト固有遺伝情報の獲得過程を明らかにしていくことを
計画した。副産物として、チンパンジーや、部分的にで
はあるがゴリラ、オランウータンなどのゲノムにおける
変化も明らかにされる。

〈研究期間の成果〉
2000年度においては、初めに、大量のゲノムＤＮＡ配

列を短時間で比較するために、備品として購入した
AlphaStation DS20E 上に、最新のゲノムＤＮＡ配列デー
タを公共データベースから定期的に自動で収集管理する
システムを構築した。この自動データ収集システムを用
いて、ヒト、類人猿、霊長類、マウスなどを含むその他
の哺乳類、ニワトリ、アフリカツメガエル、フグ、ショ
ウジョウバエ、線虫、酵母、植物等の、真核生物のゲノ
ムデータを定期的に収集し種毎に整理するようにした。
当時、ヒトを除いた脊椎動物に限った場合、800メガ塩基
対相当のデータが蓄積された。この収集されたゲノムＤ
ＮＡ配列データを種内・種間で高速で自動比較するため
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に、配列データを一旦加工した後、BLASTを用いて総当
りの比較を行い、保存領域に関する情報を蓄積するシス
テムを構築した。比較解析データには、保存領域に関す
る、配列、保存度、ゲノム上あるは配列データ上での位
置と方向などが含まれる。比較解析結果から生物学的意
味を抽出するために、まず、保存領域を含む遺伝子に関
する情報をゲノムデータから抽出した。遺伝子に関する
情報には、遺伝子内での位置、エクソン／イントロンの
区別、遺伝子の機能が含まれる。保存領域の、遺伝子と
の位置関係などを見ることにより、保存領域が持つ機能
の範囲を限定する。続いて、保存領域の中から、遺伝子
内に見出されないもの、つまり遺伝子によって機能が限
定されないものを選別する。その中で、CpG島の条件を
満たすものを転写制御関連構造として機能分類し、更に、
残ったものから遺伝子の近傍に存在する保存領域を抽出
して、準転写制御関連構造とする。この手続きを通して、
例えば、ヒトとフグといった比較的遠縁な種間において
も、遺伝子のエクソン以外の保存領域がゲノム上に多数
存在していることが明らかになってきた。また、種内比
較によって、高等真核生物ゲノムは、セントロメアやテ
ロメア近傍においておびただしい数のゲノム内重複を蓄
積しており、その他でも多くの領域重複が見出され、反
復配列以外にも多くの冗長な構造を高等真核生物ゲノム
が内包していることが明らかになった。これらの重複構
造は、高等真核生物の複雑な構造形成にとって必要であ
ったと考えられるので、重複構造の進化様式を探ること
により、個体発生機構の解明が進められる可能性が示唆
された。

2001年度において、ヒトやマウスを含む様々な真核生
物と原核生物のゲノムDNA配列データを国際データベー
スなどから定期的に収集し、ヒトゲノムを中心に種内・
種間の大規模比較解析を行った。その結果、ヒトゲノム
内におびただしい数の重複領域が見出され、その分布は
ランダムではなく、例えば、セントロメア近傍領域に集
中して見られるといった様々な特徴が明らかになった。
このような特徴は、核内における染色体の局在性や染色
体間の位置関係などについての示唆を与えている。また、
ヒトゲノム配列内に存在するヒト固有遺伝情報を発見す
るために、ヒトの最近縁種であるチンパンジーのゲノム
配列決定の第一段階としてチンパンジーBACクローンマ
ッピングを行った(Fujiyama, Watanabe, et al., 2002)。こ
のマッピングでは、64,116個のチンパンジーBACクロー
ンの両端配列（BES)のみを決め、その配列をヒトゲノム
配列と比較することによって、各チンパンジーBACクロ
ーンの物理位置を正確に推定するという、これまでに無
い独自の方法を開発し応用した。このマッピングの結果
から、ヒトゲノムとチンパンジーゲノムとの間にこれま
で知られていたものも含む多くの大規模な構造の違いが
見出され、また、BESの詳細な比較解析とPCRを用いた
実験的ゲノム解析の結果から、ヒトゲノム内の変わりや
すい領域、高度に保存している領域、ヒト固有領域を見
出すことが出来た。このマッピングの結果を利用するこ
とでチンパンジーゲノム配列を決定するのに必要な最少
のクローンを選別することが可能になり、より網羅的な
ヒト固有遺伝情報の探索の基礎が築かれた。また、ヒト
を含む多様な生物種のゲノムの比較解析を行うことによ
り、生物の進化史に関する網羅的情報を引き出すことを
試みた結果、真核生物の起源に関する新しい知見を得る
事が出来、新説を発表した(Hedges et al., 2002)。

2002年度において、２つの研究を具体的に行った。ツ
ェツェバエの細胞内共生微生物であるWigglesworthia
glossinidiaのゲノムを他の共同研究者と共に決定し、そ
のゲノム配列を、本研究代表者らが既に決定し報告して
あったアブラムシの細胞内共生微生物であるBuchnera
APS のゲノム配列(Shigenobu, et al., 2000)と比較し、共
生微生物の進化過程についての様々な情報を得た
(Akman, et al., 2002)。Buchneraのゲノムは、共生生物と
しては世界で初めて配列決定されたものであったため、
その解析によって明らかになった様々な特徴が共生生物
の特徴であると我々は考えていた。しかし、系統的に
Buchneraに極めて近い関係にあると考えられている
Wigglesworthiaのゲノムと比較してみた結果、予想に反
して、多くの相違点が明らかになった。例えば、これら
２つのゲノムは最も小さい部類に属しているため、その
中に存在する遺伝子は生存にとって必要不可欠なものに
限られているであろうと考えられていたが、実際には、
２者に共通している遺伝子は僅かに７割弱であった。こ
の事実は、生物は一定の生活環境に置かれると、その環
境に適応するかたちで短期間のうちにゲノムの中身が大
きく変わり、共生生物の場合は多くの遺伝子を失うが、
失われる遺伝子の種類は互いに大きく異なりうることを
示している。現在、近縁微生物を含む他生物のゲノムと
の比較解析を通して、これら細胞内共生細菌の最終共通
祖先のゲノム構造を推定し、それがどのような性質を持
つ生物であり、どのように変化して、Buchneraや
Wigglesworthiaになったのかを詳細に記述するための解
析を進めている。

もう1つの研究は、チンパンジー22番染色体（PTR22）
の高精度配列の決定とそのヒトゲノム配列との詳細な比
較解析である。2003年頭にPTR22長腕の高精度配列（約
34メガ塩基対）の決定をほぼ完了し、対応するヒト21番
染色体(HSA21)長腕の高精度配列と比較している。我々
は前年度に実施したチンパンジーゲノムBACクローンの
ヒトゲノムへのマッピングに関する研究において、チン
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パンジーゲノムとヒトゲノムの塩基配列が平均で1.23%だ
け異なっていることを発表したが(Fujiyama, Watanabe,
et al., 2002)、長大な染色体配列全体を比較した結果、塩
基置換以外に大きな構造変化を多数発見した。例えば、
ヒトに存在する10キロ塩基対に達する配列がチンパンジ
ーには存在しないといった例を見つけた。

2003年度において、日独中韓台の9センターからなるチ
ンパンジー22番染色体配列決定国際コンソーシアムにお
いて、類人猿あるいは霊長類の染色体としては世界で初
めてPTR22の完成配列を完全に決定し、そのヒト相同染
色体であるHSA21との間で種間比較を行った。本研究の
目的は、ヒトとチンパンジーの染色体塩基配列を比較す
ることによって、約500～700万年前に両種が分岐した後
に、それぞれの系統において生じてきたゲノムの構造変
化の詳細を明らかにすることである。両ゲノムは塩基配
列レベルでは僅かに1.23%程度しか異なっていないことを
同コンソーシアムが先行研究（Fujiyama et al., 2002）で
明らかにしていたため、概要配列ではなく高精度の完成
配列の形でチンパンジーゲノム配列の決定を行うことが
必要であると考えられた。しかし、そのためには膨大な
作業が必要になるため、まず染色体レベルでの解析を行
うことにし、同様のメンバーで構成された国際コンソー
シアムによってその完成配列が決定されたHSA 2 1

（Hattori et al., 2000）の相同染色体を解析の対象に選んだ。
配列決定の結果、(1)PTR22はHSA21よりも約１％小さい、
(2)多くの挿入・欠失(INDEL)が存在し、短いものほど頻
度が高い、(3)300bp以上の長さの挿入は、大部分が散在
性反復配列の挿入によるものである、(4)HSA21、PTR22
それぞれで固有の偽遺伝子の挿入が見られる、(5)たんぱ
く質をコードしている遺伝子の83%でアミノ酸置換が起
きている、(6)インターフェロンαおよびγ受容体などの
免疫系遺伝子において、転写レベルでの発現にHSA21と
PTR22の間で有意に異なっている、といったことが明ら
かになった。これらの比較結果から、ヒトとチンパンジ
ーの間には多くの相違が存在し、将来、表現型に対応す
るヒト固有遺伝情報が発見される可能性が高いと考えら
れる。

2004年度において、上記のPTR22完成配列に関する研
究を、Nature誌のArticleとして発表した(Watanabe, et al.,

2004)。この論文において本研究代表者は比較解析全般を
担当し、ヒト相同染色体であるHSA21および他の類人猿
との間で種間比較解析を行った。本研究の目的は、500-
700万年前にヒトとチンパンジーが分岐した後に、それぞ
れの系統において生じてきたゲノムの構造変化の詳細を
明らかにすることである。同コンソーシアムによる先行
研究（Fujiyama et al., 2002）において両ゲノムは塩基配
列レベルで平均1.23%の塩基置換が起きていることをあき
らかにしていたが、PTR22-HSA21間では若干高い1.44%の
平均塩基置換率になっていた。これは主としてテロメア
側半分ではGC含量が高くCpGのメチル化脱アミノ化によ
る塩基置換(C:G→T:A)が高頻度で起こっていることによ
ることがわかった。また、挿入はHSA21で高頻度で起こ
っている一方、欠失は両染色体で完全に同じ傾向をしめ
していること、AluはG+C率の高い領域に多く挿入すると
考えられていたが、PTR22では逆に低い領域に挿入が多
く見られること、たんぱく質をコードしている遺伝子の
83%でアミノ酸置換が起きておりそのうちの23％は単純
なアミノ酸置換ではない大規模な変化によるものである
こと等も新たに明らかにした。他に、ヒトゲノムプロジ
ェクトを締めくくるヒトゲノム真正クロマチン部分の完
成配列の決定完了をコンソーシアムとしてNature誌で報
告した。
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〈国内外での成果の位置づけ〉
2001年度に行ったチンパンジーBACクローンマッピン

グ結果の発表は、世界中のゲノム、進化、人類などに関
する研究者から大きな反響を呼び、様々な共同研究の申
し込みが来た。このことからも明らかなように、チンパ
ンジーゲノム配列を決め、そのヒトゲノムとの比較から
ヒトの進化とヒトゲノムが持つ固有の機能についての情
報が得られることが広く世界中の研究者に認識されるよ
うになった。また、真核生物の起源についての新説の発
表により、新たな議論が行われるようになった。

2002年度における双方向絶対共生にかかわる生物が備
えている遺伝形質の実体を世界で初めて明らかにした。
その結果、Buchneraのゲノム解析からは、宿主との間の
見事なほど明確で大域的な相補性が明らかにされたが、
Wigglesworthiaのゲノム解析を加えた結果、そのような
明確な相補性が見られず、例えば葉酸などの鍵となる物
質への依存と供給といった限定的な相補性だけで成り立
ち得ることが示され、大域的相補性は双方向絶対共生の
本質的ではないことが示唆された。Wigglesworthiaの論
文は、Nature Geneticsの同じ号のNews & Views (Nat.
Genet., 32:335-336, 2002)で取り上げられたことからも、
この研究の重要性が認められていることがわかる。
Wigglesworthia は、眠り病の原因病原体トリパノソーマ
の媒介宿主であるツエツエバエの生存にとって不可欠な
ツエツエバエの細胞内絶対共生細菌である。したがって、
その宿主との間の絶対依存関係の実体を明らかにするこ
とができれば、ツエツエバエとこの共生生物の双方の弱
点を知ることができ、決定的眠り病対策を講じることが
可能になると考えられるため、この研究は、経済的にも
大変重要であると考えられている。

また、2003年度から2004年度にかけて行ったヒト以外
の類人猿の染色体配列を高精度で決定することも、ヒト
という生物を遺伝的形質に基づいて理解するために必要
不可欠であり、それを、世界で初めて成し遂げることが
出来たことは意義深い。この成果は、ヒトゲノム研究へ
の大きな貢献となるであろう。実際、本研究が発表され
た後、本研究に類する類人猿ゲノム解析が多数発表され
るようになった。例えば、アメリカとイギリスのグルー
プが中心となってチンパンジーゲノム概要配列を決定し、
ヒトゲノムとの間で詳細な比較解析を行っている(The
Chimpanzee Sequencing and Analysis Consortium. Nature,
437:69-87, 2005)。また、ヒトのハプロタイプ解析やSNPs
解析などでも、ヒト集団の最適な外群としてチンパンジ
ーゲノム配列が多用されている(The International
HapMap Consortium. Nature, 437:1299-1320, 2005)。本研
究者らが係わった研究がきっかけとなった、このヒトゲ
ノム解析における新たな大きな流れは今後も続き、その
成果として、近い将来、我々はヒトについての深い生物
学的理解を得ることができることが期待できる。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
統合ゲノムの研究期間中に、実験によるヒト固有遺伝

情報が持つ機能に関する推定や実験的解析を十分に行う
ことができなかった。その主な理由は、時間的な制約に
よるものであったが、ゲノム比較解析のための方法の開
発が十分に進まなかったことも一因である。開発すべき
最も重要な方法の一つがゲノムアラインメント法である。
ゲノムアラインメントは、ゲノムの直系領域間で局所ア
ラインメントを作る必要がある。そのためには、任意の
ゲノム領域間での分子系統解析が必要不可欠であり、計
算量と必要メモリー量の爆発が起きる。この問題を解決

することが当初の予想よりもはるかに難しいことが研究
過程で明らかになった。ゲノムアラインメントのための
新しい方法の開発は本研究課題終了後も続けている。統
合ゲノムの研究期間においては、擬似的ゲノムアライン
メントを作成し、手作業によってゲノムアラインメント
の形にしたが、多くの労力と時間を割く必要があった。
実験的解析に関しては、実験環境の整備と、実験生物学
者との連携が必要であるが、研究期間内に完了すること
が出来なかった。研究期間終了後も引き続き実験的解析
のための体制作りを進めている。
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