
〈研究の目的と進め方〉
「ゲノム構造がなぜ変わっていくのか」、言い換えれば

「ゲノム構造がなぜ存続していくのか」を理解する事は、
ゲノム生物学の中心的な課題である。本研究では、制限
修飾遺伝子の活動とそれへの細菌ゲノムの対応を中心に
して、細菌ゲノムの大きな多型が作られる過程を解明す
る。具体的には、制限修飾系の関与するゲノム変化を、

「ゲノム配列比較」と「実験的解析」の二つのアプローチ
から明らかにする。さらに、「制限修飾遺伝子のゲノム病
原体としての諸戦略」と「ゲノム側の防御の諸戦略」を
理論と実験によって解明する。

〈研究開始時の研究計画〉
A.制限修飾遺伝子とゲノム変化：ゲノム配列比較。ごく
近縁の細菌の株の全ゲノム配列を比較して、大きなゲノ
ム多型の形成機構を推測する。そのため、ゲノムアライ
メント上に様々な特徴をマップし、アライメント全体を
探索できるツールを開発する。
B.制限修飾遺伝子とゲノム変化：実験的検証。制限修飾
遺伝子によるゲノム攻撃に伴うゲノム再編の機構と役割
を解明する。制限修飾遺伝子らしいORFが、制限酵素修
飾酵素をコードするか否かを検討する。
C. 「ゲノム寄生体」としての制限修飾遺伝子の戦略とゲ
ノムの対抗戦略。制限修飾遺伝子による「分離後宿主殺
し」の過程と役割を明らかにする。「分子ワクチン」「組
み換え修復」など、ゲノム側の防御機構を明らかにする。

〈研究期間の成果〉
A.ゲノム比較。
(A-１)近縁ゲノム比較解析ツールCGATの開発。

ゲノム間のアライメントと、各ゲノム上の種々の特徴
領域の情報とを、アライメントビューア上で重ねて表示
するものである。
(A-２) 黄色ブドウ球菌Staphylococcus aureus。

S. aureusの複数株のゲノム配列を比較し、中規模多型
をカタログ化し、形成機構を推測した(Takeshi Tsuru,
Yoko Ui, Ikuo Uchiyama, Ichizo Kobayashi, Reconstruction
of genome rearrangements through comparison of seven
Staphylococcus aureus genomes, submitted)。動く遺伝子
塊に乗っている制限修飾遺伝子ホモログを解析した。遺
伝子水平伝達の候補を同定した。
(A-３) ヒト病原菌Neisseria。

Neisseria（髄膜炎菌）の４つの株を比較し、制限修飾
遺伝子などと関連したゲノム多型を検出した。
B.制限修飾遺伝子とゲノム変化：実験的検証。
(B-１) 制限修飾遺伝子の増幅。枯草菌染色体上のBamHI
制限修飾遺伝子がタンデムに増幅することを発見し、そ
のダイナミクスを解析した。
(B-2) 制限修飾遺伝子の転移。大腸菌内で制限修飾遺伝子
がプラスミドから染色体に移動する証拠を得た。
(B-3) 染色体上の制限修飾遺伝子を排除しようとするとIS
を介した不等交叉による大規模なゲノム再編が起こった。
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(B-4) 制限酵素切断によって、非相同組換えが起きること
を示した。
(B-5) ゲノム中の再編（多型）に連鎖している遺伝子の制
限修飾酵素活性。Pyrococcusでゲノム多型に連鎖してい
る制限修飾遺伝子らしいunknownのORFのうちに、DNA
分解活性をもつものを複数同定し、解析した。
C.制限修飾遺伝子とゲノムの対抗。
(C1) 制限修飾遺伝子による「分離後宿主細胞殺し」の過
程を解析し、制限酵素と修飾酵素の安定性に違いが無い
ことをEcoRI について示した。影響する宿主因子を複数
探しあてた。
(C2) 制限修飾遺伝子が水平伝達と分離後宿主殺しによっ
て細菌集団中で広まれる事を、理論生態学のreplicator
dynamics方法で明らかにした。その進化には空間構造が
重要であることが示された。
(C3) 配列認識の短縮進化のもとになる制限修飾遺伝子間
のゲノム配列を巡る競争を実験によって示した。
(C4) ゲノムの単独メチル化酵素(Dcm)による防御（分子
ワクチン）。制限酵素とペアしないメチル化酵素Dcmの
役割が「ゲノムをあらかじめメチル化しておいて、制限
修飾遺伝子が失われてもゲノムが切断されないように守
る」「分子ワクチン」機能である事を証明した。
(C5)ゲノムのアイデンティティー配列とDNA分解・修復
系。大腸菌RecBCD分解・修復酵素の変異によるゲノム
ID配列の認識変化を試験管内反応系で実証した。
(C6) このRec系が自然に起きる染色体切断に対応してい
る事を証明した。相同組換えの素過程をモデル化した。

〈国内外での成果の位置づけ〉
これらの研究によって、制限酵素修飾酵素遺伝子が

「利己的な動く遺伝子」単位であるという研究代表者の仮
説が裏付けられ、その生き物としての研究が展開しつつ
ある。代表研究者のグループが独走しているが、ゲノム
解析などからそれを支持する証拠が他のグループからも
出ている。仮説は、制限酵素についての総説集に組み込
まれた(Kobayashi, 2004, in Restrictioin endonucleases,
Springer)。ホスト殺しの問題は、制限修飾酵素研究のひ
とつの中心となり、I型の制限酵素によるホスト攻撃の回
避システムも他のグループによって明らかになった。代
表研究者らの研究は、微生物遺伝学分野の標準的な教科
書(例えば、Molecular Genetics of Bacteria, ASM Pressや
Modern Microbial Genetics, 2/e, Wiley/Liss)でも取り上
げられるに至った。ゲノム内コンフリクトによる細胞死
という観点でも興味を集めた(Kobayashi, 2004, in Plasmid
Biology)。さらに、ミトコンドリアによる細胞死が、共
生の維持による真核生物の成立に重要だったという著者
の仮説もアポトーシスの研究者に引用されている。

ゲノムアライメントのツールは近年いろいろ開発され
ているが、複雑なゲノム構造変化の詳細な観察を主目的
としたアライメント可視化ツールという点で、CGATは
ユニークである。特に、ドットプロットとアライメント
を連動して長大なアライメントを探索できる点や、各種
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反復配列の情報などをアライメントと重ねて表示できる
点などに特徴があり、今日においても一定の価値がある
と思われる。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
制限修飾遺伝子のバイオロジーの研究は、代表研究者

の小さめの研究室など少数で小研究費で進められている
事が主な原因で、遅かった。CGATは外注で作成したが、
精錬される前に開発費が打ち切られてしまった。その後、
内部的な利用にあわせて部分的な改良を加えたものの、
不完全な部分があり、公開にはいたっていない。

〈今後の課題〉
制限修飾遺伝子のウイルス・ゲノム様ライフ・サイク

ルとゲノム再編を実験によって再現したい。制限酵素修
飾酵素には奇妙な構造・性質を示すものが続出している。
それらの生化学的性質を、このような生き物としての活
動から理解したい。制限修飾遺伝子によるゲノム再編の
証拠は強いが、全ての解読ゲノムについて網羅的に証拠
を集める事ができれば、全貌が明らかになる。この「禁
断症状によって遺伝子が自己の維持をホスト生物に強制
する」という「分離後細胞死（遺伝的中毒）」が、遺伝子
の共生によるゲノム構築の原理である可能性を、実験に
よって検証する機も熟している。情報、数理生物、生化
学、構造生物、細菌学など、他の分野の研究者と積極的
に共同研究を進める必要がある。
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