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解析が必要不可欠であり、我々が独自に開発してきたゲノム資源
を有効に活用することで進化の過程におけるゲノム構造変化と機
能に与えた影響の全貌を明らかにすることで、国際的な寄与を果
たしたい。

また、個人ゲノム解析の基盤整備に向けて、ヒト由来の細胞株
を用いて次世代シークエンサーによる配列解析および構造変異の
検出手法を構築する計画である。

＜ 2008 年度の成果＞
霊長類サブテロメア領域のゲノム解析：ヒト19番染色体長腕サ
ブテロメア領域と、それに対応するチンパンジー、オランウー
タンのゲノム構造解析、ゴリラサブテロメア領域由来クローン
の解析を行った。現行のヒト参照配列内にサブテロメア領域が
含まれていなかったため、まず、この領域のクローン地図作製
を行った。この領域に対応するチンパンジーとオランウータン
のゲノム領域も解析を進めており、チンパンジーについては、
ヒト19番長腕サブテロメア領域近傍のクローン地図を完成し
た。一方、ゴリラ全ゲノムフォスミドライブラリーから、サブ
テロメア領域由来のクローンを単離し、染色体上へマッピング
したところ、複数の染色体のサブテロメア領域に相同性を示す
クローンが得られたため、これらのクローンの塩基配列決定を
進めている。
哺乳類Y染色体の比較ゲノム解析：本年度は、昨年度から進め
ているヒトーオランウータンY染色体の比較クローン地図の高
精度化と高被覆度化を目標に、finger printing によるクローン
の整列化とゲノムライブラリーのスクリーニングを行った。今
回、新たにオランウータンY染色体特異的フォスミドライブラ
リーを作成し、Y染色体サブテロメア領域由来のクローンを単
離するとともに、 サブテロメア側からセントロメア側に向け
てクローン地図の作製に着手した。これまでに、オランウータ
ンY染色体の長腕と短腕、それぞれのサブテロメア候補クロー
ンが得られており、これらのクローンを用いた他の大型類人猿
の染色体上の位置を確認するとともに、クローンの高精度塩基
配列の決定を進めている。また、ヒトY染色体の遺伝子領域に
対応するオランウータンY染色体のゲノム構造解析も、昨年に
引き続き、解析を進めている。
次世代シーケンサを用いた染色体特化型ゲノム解析：次世代
シーケンサを用いたパーソナルゲノム解析に向けた技術開発を
目指し、ヒト２１番染色体とY染色体の塩基配列決定を行っ
た。 リンパ芽球様細胞株GM130Bからセルソーターを用いて
21番染色体（約350万本）を単離し、 Genome AnalyzerIIを使
用して決定した配列データ（約9224万リード）をヒト標準配列
にマッピングするとともにアセンブリにより作成されたコン
ティグ配列との比較を行った結果、平均重複度33.8xで約
36,600カ所のSNPを同定できた。 構造変化を視覚化する
viewerを作製中（遺伝研・小原研究室と共同）である。なお、
アセンブリについては、データ量が少ないためミスアセンブリ
が生じていることが示唆された。また、Ｙ染色体については
ソートできた染色体数が少ないためデータ解析が遅れており、
配列決定を続行中である。
比較ゲノム構造進化研究として、新たに哺乳類が海洋環境へ適
応する過程に起こったゲノム構造の変化に着目し、クジラ類
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＜研究の目的と進め方＞
本研究では、我々がこれまでに進めてきた比較ゲノム研究を継

続的に発展させ、霊長類から単孔類までの哺乳類ゲノムを対象と
した系統的かつ網羅的な比較解析を通して、ヒトへと向かう進化
経路で起きた進化イベントをゲノムレベルでの変遷過程として解
明することを目指す。研究の実施に当たっては、特に常染色体と
性染色体の比較、テロメア領域、反復配列、シンテニー等のゲノ
ムを構成する単位に着目する。近年の次世代シーケンサの登場に
より、個体（系統）間や近縁種間のゲノム構造の違いやさまざま
な環境に存在する微生物集団の組成を迅速に低コストで明らかに
することが可能となりつつある。そこで本研究では、次世代シー
クエンサーによる配列解析システムを構築し、遺伝的多様性を明
らかにすることも新たな目標に設定した。特にヒトでは遺伝的多
様性がさまざまな疾患や体質、薬物応答に関与していることが示
唆されており、今後テーラーメイド医療や予防医学を実現するに
あたって、その基盤技術の構築が必要不可欠である。

20 年度の研究組織としては、分担班員の入れ替えと研究協力
者（西原秀典：東京工業大学 ) を追加した。

＜ 2008 年度の研究の当初計画＞
比較ゲノム研究を取り巻く世界的な情勢が米国を中心に急速な

展開を遂げている。こうした状況に対処するため、研究項目 B02
に属し、霊長類ゲノムを直接の研究対象としている 6 グループの
連携により、霊長類、ほ乳類ゲノムでの高度保存領域の解析、霊
長類におけるサブテロメア領域の比較ゲノム解析、性染色体／常
染色体比較解析を昨年度から開始した。特に、細胞遺伝学的手法
によってヒトと 3 種の類人猿染色体間で構造変異が確認されてい
る染色体サブテロメア領域（ヒトとオランウータンとの間、ゴリ
ラとチンパンジーとの間で見かけ上の類似性が高い）、なかでも
代表的な遺伝子調節タンパクである Zn フィンガータンパクがク
ラスターを形成して存在する 19 番染色体長腕末端 2Mb の領域に
着目し、霊長類間での比較ゲノム解析を徹底的に実施すること
で、代表的な遺伝子調節タンパクである Zn フィンガークラスター
（と下流の遺伝子群）メンバーの増減とヒトの進化過程との関連
を明らかにする計画である。

しかし一方で、現在公開されているヒトゲノムアセンブリに
は、5 番長腕、10 番短腕、11 番長短腕、18 番短腕、21 番長腕（以
上は日本グループの寄与）と、X ／ Y 短腕以外には配列解読がテ
ロメアまで到達した染色体は存在しない。そこでまず、ヒトゲノ
ムのテロメア領域を対象に信頼性の高いライブラリからクローン
を単離し、再シーケンシングによって構造を再確認する構造解析
研究を並行的に実施し、この情報をもとに他の霊長類ゲノムから
のクローン単離や構造比較を行い、ヒトに至る染色体の再構成プ
ロセスを明らかにする。以上の研究には、本研究班以外に研究項
目 B02 植田班、斎藤班、那波班が密接に協力して構造解析に当
たる。さらに、これらの計画を補完するため、豊田班員と黒木班
員は、霊長類の大規模ゲノム構造解析、特にヒト 21 番染色体と
Ｙ染色体に相同（シンテニー）な領域の構造解析を進める。その
ため、オラウータンの染色体特異的 fosmid ライブラリのスクリー
ニング、構造決定、純化染色体の次世代シーケンサによるゲノム
比較を開始する。前述したように国際状況には厳しいものがある
が、相互に類似性の高い霊長類間でのゲノム比較では、高精度の
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（ オ キ ゴ ン ド ウ ク ジ ラ ） の
BACライブラリ作製とクロー
ン地図の作成を行った。特に
嗅覚関連遺伝子群領域とMHC
領域（東海大・椎名班員との
共同研究）に注目し、各領域
に位置するBACクローンのス
ク リ ー ニ ン グ と 配 列 決 定 を
行った。これまでに海生哺乳

動物と陸生動物の大規模なゲノム比較の例はなく、進化の過程
で起きたゲノム構造の変化を明らかにしたいと考えている。

＜国内外での成果の位置づけ＞
本研究では、染色体領域として常染色体である 21 番染色体と

雄特有な染色体である Y 染色体を解析対象とし、全ての染色体に
共通に存在すると考えられているサブテロメア領域、その中でも
ゲノム構造解析が進んでいる 21 番染色体長腕、遺伝子密度が高
くヒトとチンパンジーの脳における発現パターンに特異性がある
ことが示唆されている 19 番染色体の長腕領域のサブテロメア領
域に焦点を絞り、解析を行っている。Y 染色体については、本研
究と同様な哺乳類の比較ゲノム解析が米国のシーケンスセンター
で進められているが、解析対象生物が異なっており、ゲノム構造
や塩基配列のデータなど、解析結果はそれぞれの研究に有用であ
るが、直接的に競合することはない。また、タマーワラビーの Y
染色体比較ゲノム解析は、オーストラリアの研究チームと共同で
進めており、有袋類や単孔類のゲノム研究の専門家、性分化と生
殖発生学の専門家と連携して解析を進めている。ゲノムの比較解
析から明らかになった Y 染色体の機能分子は、有袋類の個体発生
過程における機能解析が可能であり、ゲノム構造の変化と表現型
の関連性を明らかにすることができると考えている。

1000 人ゲノムプロジェクトと呼ばれる、個人のゲノム解析プ
ロジェクトが進んでいる一方で、Y 染色体のように反復配列が豊
富な上に全ゲノムでハプロイドのゲノム領域は、配列データの解
析が難しいことが危惧されている。そこで、本研究では、染色体
特化型のリシーケンス法による解析系の立ち上げを進めている。
ソーティングした染色体を用いることで、配列データの被覆度を
染色体特異的に高くすることが可能であり、配列データの解析に
おいて情報処理にかかる時間と労力を削減できる上、得られた解
析データの考察、解釈を進める上でも効率的である。反復配列や
染色体間の重複領域が多く見られるヒトゲノムの解析において
は、有効な方法と思われる。染色体特化型リシーケンス法は、ヒ
ト X 染色体の解析結果が既に報告されており、染色体レベルでの
個人間の相違を検出するシステムを構築することを考えており、
これらの解析を系統的に進めている研究チームは国内外において
まだ存在しない。

日本人の標準ゲノム配列は、今後の個人医療を実現するために
は必要不可欠な基盤情報である。また、これまでにワトソン博士
を始めとして 4 人の個人ゲノム配列が報告されており、本研究で
得られた解析基盤を今後の個人ゲノム解析に適用し遺伝的多様性
を明らかにすることにより、国際貢献ができるとともに医療への
応用を目指したゲノム解析が飛躍的に進むことが予想される。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
哺乳類性染色体の比較ゲノム研究を進める上で、原始哺乳類と

も言える有袋類の性染色体のゲノム情報は、祖先型染色体の推測
を行う上で有用である。しかし、霊長類と有袋類では進化距離が
離れているため、ゲノム構造の相同性が低く、Y 染色体の比較解
析を行う上で対応領域の同定に苦労していた。今回、オーストラ
リアの研究チームと共同でタマーワラビー Y 染色体由来の BAC
クローンをアンカーポイントに、ゲノムライブラリーのスクリー
ニングを行い、Y 染色体に位置する新規クローンの単離に成功し
た。それらのクローンのうち、遺伝子を含むクローンについては、
クローンの高精度塩基配列決定を行い、ヒト、チンパンジーなど、

高精度配列データが報告されている生物種の Y 染色体の配列と比
較解析を行うべく、解析を進めている。また、今回解析を行った、
タマーワラビー Y 染色体由来のクローンは、Y 染色体特異的反復
配列を含むものが多く、さらに fiber-FISH 法によるゲノム構造
解析の結果、複数種の Y 染色体特異的反復配列が存在し、それぞ
れが、数百 kb の領域に渡り、タンデムに反復していることがわ
かってきた。　

次世代シークエンサーを運用するためのプロトコールの最適化
と得られたデータの配列解析に難航し、結果を検証するためのシ
ステムの構築が十分にできなかった。

＜今後の課題＞
これまで同定された DNA 構造の違いが日本人の集団では見い

だせない（疾患に関与していない）場合が多いため、独自に日本
人ゲノム配列を決定する必要がある。そこで、HapMap プロジェ
クトで使用された JPT パネル（日本人由来）の細胞株を用いて
一塩基多型（SNP）および構造多型などを検出し、その結果をデー
タベース化するとともにハプログループ間で比較する。

また今後、日本人の個人ゲノム解析を進めて行くうえで、ヒト
ゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針の改正や個人ゲノム解
析研究の意義について国民のコンセンサスを得ることが必要であ
る。また、情報管理体制の構築も早急に進めていく必要がある。
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支援班：比較ゲノム

比較ゲノム解析による進化・多様性のゲノム基盤の解明支援
●藤山 秋佐夫 1）2）　◆笠原 雅弘 3）　◆久原 哲 4）　◆黒木 陽子 5）　◆鈴木 穣 3）　◆豊田 敦 2）

◇石田 貴文 6）　◇岸野 洋久 7）　◇堀 寛 8） 　
1） 国立情報学研究所　2） 国立遺伝学研究所　3） 東京大学大学院新領域創成科学研究科　4） 九州大学大学院農学研究院
5）理化学研究所　6）東京大学大学院理学研究科 7）東京大学大学院農業生命科学研究科　8）名古屋大学大学院理学研究科

＜目的＞
支援班は、研究支援を目的に本特定領域の開始年次から新たに

特定領域内に設定されたものだが、本支援班ではゲノム 4 領域全
体を対象とした支援活動を行っている。比較ゲノム領域に設置さ
れた本支援班では、１）特別な技術や設備が必要、２）個別の研
究班で対応するよりは領域全体として対応する方がふさわしい、
３）各分野のエキスパートの協力を必要、とする項目について、
領域の研究推進に必要な研究支援を行う。本支援班の機能を有効
に利用することにより、比較ゲノム研究に特徴的な最新の技術や
設備へのアクセスと、各分野の専門家との密接な交流が可能にな
り、各班における研究の質と効率の向上が期待される。支援の実
施に当たっては、支援要請者と十分に協議し、内容と必要性に応
じて本支援班、基盤ゲノムの各班と支援班、もしくは適当な班員
と連携して実際の支援を行う。また、当班は支援班であるため、
支援に必要な技術開発は行うが研究は実施しない。

＜ 2008 年度の活動方針＞
今年度の本班の活動は、昨年度と同じ方針を引き継いで下記の

要領で実施したが、構成班員の移動と研究機関の組織改編、科学
研究費の実施要領の変更に伴い、分担班員と連携班員に変更が生
じている。また、昨年度の東京大学に引き続き、国立遺伝学研究
所にも ILLUMINA-GAII ゲノムアナライザを導入し、これを用
いた支援を新たに開始している。
（１）支援対象は、ゲノム４領域全ての研究班とする。分担班員
からの支援要請は研究代表を経由する。また、計画研究班につい
ては、領域設定時に組み込まれている課題もある。
（２）支援の案内は、領域班会議、全体班会議において口頭で行
うと共に、メイルリストを利用し全班員に通知した。
（３）支援依頼は、本班代表者宛のメイルで随時受け付ける。
（４）各支援依頼は、本班班員と領域内総括班員で組織した比較
ゲノム研究支援委員会で審査のうえ、支援担当班と協議し具体的
な支援を実施する。
（５）支援に際しては、研究班に共同研究など適宜協力を要請す
る場合もある。
（６）各班員への通知内容は以下の通り。

領域２「比較ゲノム」には、「比較ゲノム解析による進化・多
様性のゲノム基盤の解明支援」班が設けられており、細胞、ライ
ブラリ等の研究用リソースの整備・作成支援、シーケンシングや
配列解析などのゲノム基盤情報作成支援、マイクロアレイ実験等
の実験技術に関する助言・支援を予定しております。昨年度は、
BAC ライブラリ、フォスミドライブラリの作成とスクリーニン
グ、（全長）cDNA ライブラリ作成、シーケンシングと配列解析、
マイクロアレイ講習会、材料の持ち込みによるアレイ作成支援等
を他の支援班、「基盤ゲノム」各班との協力の下に実施し、相当

な成果を上げることができています。支援班は特定領域研究にユ

ニークな活動であり、班員の皆様に是非有効に活用いただいて成

果につなげていただきたいと思います。つきましては、全領域の

研究代表者を対象に、下記の要領で支援の希望についてお聞きし

たいと思います。分担班員の先生には代表者からご連絡をいただ

き、代表者経由でお申し込み下さい。

具体的な支援につきましては、国内研究者の収束状況、国際的

なプレゼンス、予算状況などを考慮し、支援委員会で検討した後、

基盤ゲノム各班とも相談した上で内容と順位を決定いたします。

また、状況によりましては経費の一部負担、マンパワーの提供を

お願いする場合もある他、適当な協力先をご紹介する場合もあり

ますことをご承知おき下さい。

＜ 2008 年度の成果＞

昨年度までに 27 件の支援依頼を受け付けたが、今年度の支援

依頼数は大幅に増加し、平成 21 年 1 月までに 26 件である。全領

域において班員の研究の進捗状況の反映と思われる。各々の支援

依頼については、支援委員会で審査後に比較ゲノム支援班、基盤

ゲノム小原班、菅野班が連携し、申請班員と具体的な支援方法に

ついて協議の上で支援を行っている。これまでに受け付けた 53

件の支援依頼のうち 52 件については、何らかの形で支援を実施

しているが、経費と人員の両面で支援能力の上限に近づきつつあ

る。

シーケンシング支援

全ゲノムを対象：３

BAC・フォスミド・cDNA クローン全長配列決定：11

BAC・フォスミドライブラリ末端配列決定：１

cDNA ライブラリエンド配列決定：６

PCR 産物を用いたゲノムリシーケンシング：2

GAII による支援（ゲノム・メタゲノム）：６

GAII による支援（トランスクリプト）：２

ライブラリ・リソース構築支援

BAC・フォスミドライブラリ作成：４

完全長 cDNA ライブラリ作成：２

マイクロアレイ技術支援：１

不採択：１


