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比較ゲノム解析に基づくヒトMHC領域の進化形成過程の解明

公募研究：比較ゲノム

●椎名 隆
 東海大学医学部基礎医学系分子生命科学

＜研究の目的と進め方＞
本研究課題ではヒトゲノムにおける進化形成過程を追究するモ

デ ル 領 域 と し て、 主 要 組 織 適 合 遺 伝 子 複 合 体（Major 
Histocompatibility Complex; MHC）領域の比較ゲノム解析を遂行
している。この領域はヒトのMHC領域 3.6 Mb の場合、遺伝子
密度が極めて高く、進化学上保存されている遺伝子や免疫学上重
要な遺伝子を多く含むこと、100 を超える疾患感受性を規定する
こと、ヒトゲノムで最高の多型を有すること、遺伝子重複の痕跡
が多く観察されることなど、生物学から医学までの多岐に渡る重
要な特徴を数多く有しており、ゲノムの動態や多様性を効率良く
解析するには最適な領域である。脊椎動物門に位置する進化学的
に興味深い 14 生物種間におけるこれまでの比較解析の結果、そ
れらの基本的な遺伝子構造はよく保存されているが、それぞれの
生活環境に適応するためのMHCやMHC関連遺伝子の birth and 
death により形成されてきたこと、MHC遺伝子の誕生は脊椎動物
の誕生時期と一致すること、ヒトとチンパンジーやマウス、ラッ
トにおけるゲノム相違など数多くの知見を報告してきた。そこで
本研究課題ではこれらの知見をさらに展開させるために、(1) 
MHC領域のゲノム配列を決定すること、(2) 得られたゲノム配列
と既知のゲノム配列情報を含めて、比較ゲノム解析に必要な情報
を抽出することにより、現在のヒトのMHC領域に至るまでの進
化形成の過程を明確にすることを目的とする。

＜ 2007 年度の研究の当初計画＞
本研究課題では、ヒトと比較的近縁であり、霊長類（マーモセッ

ト、キツネザル）ならびにオキゴンドウをはじめとするその他の
生物種MHC領域の BACコンティグを作成し、それらのクロー
ンのゲノム配列を決定する。次いで、得られたゲノム配列と既知
の配列情報を含めて、比較ゲノム解析に重要な情報を抽出するこ
とにより、ほ乳類MHC領域におけるゲノムの保存性や遺伝子重
複の過程を表示する比較ゲノム地図を完成させ、MHC領域のゲ
ノム進化の過程について考察することを計画する。比較解析する
際の具体的な手法としては、系統樹による遺伝的距離の推定や多
様性プロファイルによる相同性解析をおこなう。特に最近形成さ
れたであろう遺伝子重複領域間の比較には、ドットマトリックス
解析や反復配列を用いた比較解析を用いる。
　

＜ 2007 年度の成果＞
1) ほ乳類MHC領域の比較ゲノム解析
MHC領域のゲノム配列が完全あるいはほぼ決定されており、
かつ公的データベースに登録されているほ乳類 11 種の比較ゲノ
ム地図を作成した。この地図における顕著な特徴の一つとして、
オポッサムを除く 10 種ではMHCクラス II 領域の構造はよく保
存されているのに対して、MHCクラス I 領域は種に特有な構造
を有することが挙げられる。当初、ほ乳類では古くからヒトとマ
ウスのみのMHC領域の遺伝子地図が知られていたため、その他
のほ乳類にも各クラス I 亜領域（MHC-A/-G/-F 領域、MHC-

E/-L 領域、MHC-B/-C 領域）にクラス I遺伝子を有すると考え
られていた。ところが、ブタ、ウシ、イヌ、ネコのMHC-A/-
G/-F 領域には発現クラス I遺伝子は認められないことから、元々
この領域にはクラス I遺伝子は存在せずに、後にマウス、ラット
や霊長類にクラス I遺伝子が誕生したと推定された。二番目の特
徴として、ほ乳類のMHC領域内に動原体や転座点が観察された。
すなわち、ブタではクラス II 領域とクラス III 領域の境界に、ネ
コではクラス I領域のTRIM26 遺伝子近傍にそれぞれ動原体が存
在し、イヌでは同じくTRIM26 遺伝子近傍に転座点が存在する。
霊長類のレムールにおいても、このTRIM26 遺伝子近傍を境に他
の染色体上への転座が認められるが、動原体形成や転座を引き起
こす配列や構造は不明である。これらに対して、約 120 個の非
MHC遺伝子については種間にてよく保存されていた。

2) 霊長類MHC領域の比較ゲノム解析
カニクイザルMHC (Mafa)
ヒトMHC領域を網羅する合計 54 個の PCRプライマーセット
を設計し、それらを用いてカニクイザルBACライブラリーをス
クリーニングした。その結果、計114個の陽性クローンが得られ、
これらクローンの詳細なマッピングより、4.3 MbのBACコンティ
グが得られた。その後、ヒト、チンパンジー、アカゲザルなどの
霊長類との多様性について非MHC遺伝子ならびにMHCクラス I
遺伝子に分けて実施した。その結果、Mafa-A/G/F 領域と
Mafa-B 領域を除けば、ヒト、チンパンジー、アカゲザルの間で
ゲノム構造がよく保存されていた。この保存領域に位置する 34
個の非MHC遺伝子におけるアカゲザル、ヒト、チンパンジーと
の多様性は塩基配列レベルでそれぞれ 0.48%, 4.15% および 4.10%
であり、これらは既知の報告と矛盾しなかった。一方、Mafa-A/
G/F 領域とMafa-B 領域における多様性解析から、2個、2個、2
個、1個、10 個、2個のMafa-A, -AG, -G, -F, -B, -E 遺伝子座を
それぞれ同定した。これらのうち、Mafa-AG, -G, -B 遺伝子座の
数は近縁種であるアカゲザルよりも極めて少なかったことから、
マカク属サルには、HLA-DRB領域のようにMHCクラス I 遺伝
子の増減に起因するMHCハプロタイプの存在が示唆された。
マーモセットMHC (Caja)
上記の PCR プライマーセットを用いて、マーモセット BAC

ライブラリーをスクリーニングした結果、120 個の陽性クローン
が得られ、これらの位置関係からMHCクラス I 領域のMOG遺
伝子からMHCクラス II 領域の RXRB遺伝子までの約 4.2 Mb を
網羅するBACコンティグを作成した。MHCクラス I領域の重複
領域はヒトの３～４倍の長さを有していたが、この領域除いたク
ラス I、クラス II およびクラス III 領域はヒト、チンパンジー、
アカゲザルと比較してよく保存されていた。また、プローブとし
て用いた 28 遺伝子のPCR産物の塩基配列を決定し、その他の霊
長類との塩基配列レベルにおける相同性解析をおこなった結果、
マーモセットはヒト、チンパンジー、アカゲザルともに平均 6%
の違いを有していた。この値は既知の報告（11%± 5%）と矛盾し
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なかった。
クラス I遺伝子についてはアカゲザル同様に高度な遺伝子重複

が認められた。すなわち、Caja-B領域における1.1 MBのBACシー
クエンシングから、少なくとも 10 個のクラス I 遺伝子の存在が
示唆されており、これらのうち、発現可能な構造を有する６個の
Caja-B 遺伝子におけるRT-PCR解析から、いずれともmRNAの
発現が認められず、これらは非古典的な機能あるいは偽遺伝子で
ある可能性が考えられた。アカゲザルのMHC-B 領域は基本的に
MHC-B 遺伝子を含む約 70 kb を１ユニットとした 19 回の縦列重
複により形成されているのに対して、マーモセットでは 20 ～ 40 
kb を１ユニットした縦列重複により形成されているようである。
興味深いことに、すべてのCaja-B 遺伝子のCDSは８個のエクソ
ンから構成されるのに対して、アカゲザルでは８個と７個のエク
ソンから成るクラスI遺伝子が混在しており、ヒトやチンパンジー
ではすべて７個のエクソンから構成される。このことから、
MHC-B 祖先遺伝子は８個のエクソンから構成されていたが、ヒ
トに至る過程でこの遺伝子が欠落し、代わりに７個のエクソンの
遺伝子を有するようになったと考えられた。これはMHC-B 祖先
遺伝子は８個のエクソンから構成されるMHC-A 領域からの重複
により誕生したという仮説と矛盾しない。一方、Caja-G/F 領域
の BACシークエンシングから、４個の遺伝子座が同定され、い
ずれともヒトの古典的クラス I遺伝子であるHLA-A, -B, -C と近
縁であったことから、これらは古典的な機能を有すると考えられ
た。

3) 鯨類MHC領域のゲノム解析
鯨類のMHC構造は水中の生活環境に適応したMHC構造を有

すると予想されることから、鯨類MHC領域と他の陸棲哺乳類と
のゲノム構造の比較解析を進めている。ハンドウイルカについて
MHCクラス I 領域の一部のゲノム配列 100 kb を決定したとこ
ろ、ウシやブタなどの偶蹄類との塩基配列上の違いは 8%、霊長
類とは 11%、マウスやラットとは 23% であった。この配列にお
けるGC%や反復配列の割合は陸棲ほ乳類とほぼ同様な値を示し
た。一方、オキゴンドウにおけるMHC領域の BACシークエン
シングを理化学研究所の黒木陽子先生、豊田敦先生グループと進
めており、これまでにMHC領域全体の 95%に相当する約 2 Mb
のゲノム配列を決定した。この領域に相当するヒトゲノム配列の
長さは 4.3 Mb であることから、オキゴンドウのMHC領域は極
めてコンパクトなゲノム構造を有することが明らかとなった。と
りわけ、ヒトのMHC領域には偽遺伝子を含めて 18 個のMHCク
ラス I 遺伝子が位置するが、オキゴンドウでは６個のみが同定さ
れたことから、そのゲノム構造についてさらに詳細な解析を進め
ている。

4) サメMHC領域のゲノム構造
ヒトの祖先と 4.4 億年前に種分岐した軟骨魚類はMHC抗原の
発現が確認されている最も古い有顎動物であり、そのMHC領域
はその他の硬骨魚類よりも原始的なゲノム構造を有すると考えら
れる。そこで、ネズミザメ上目に属するコモリザメのMHC領域、
400 kb のゲノム配列を決定した結果、古典的クラス I 遺伝子、
TAP1, TAP2, LMP, BRD2 は硬骨魚類と同様に同定されたが、
興味深いことに、ヒトをはじめその他の生物種ではMHC領域と
連鎖しない、MHCクラス I 抗原と結合するB2M（β２ミクログ
ロブリン）がこの領域に位置した。さらに、コモリザメが属する
ネズミザメ上目 20 種に、より原始的な形態、運動能力を有する
ツノザメ上目 10 種を含めてシトクローム b遺伝子における系統
関係を調べた結果、生きている化石に指定されているラブカ（ツ

ノザメ上目カグラザメ目）は板鰓類の中で最も古くに種分岐した
と考えられ、今後、そのゲノム解析を実行することはMHC を含
む適応免疫の起源やその進化過程を理解する上で生物学的に極め
て意義があると考えられた。本年度にラブカBACライブラリー
ならびに cDNAライブラリーを作成するための良質なサンプルを
既に入手した。

＜国内外での成果の位置づけ＞
２～３種間におけるMHC領域の比較ゲノム解析は数多くの研

究機関にて進められているが、脊椎動物門に位置する多生物種に
おける比較ゲノム解析の包括的な実施は本研究課題のみである。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
マーモセットのMHC-B/C 領域のBACコンティグには１箇所

のギャップが存在するために、この領域のゲノム配列の完全決定
は達成できなかった。
＜今後の課題＞
ほ乳類間の比較ゲノム地図はおおむね完成しつつあるので、次

の段階として、MHC領域に位置する約 140 個の遺伝子それぞれ
におけるスプライスバリアントの保存性や進化速度などを明らか
にし、ほ乳類MHC領域の進化形成過程を明らかにすることを今
後の課題とする。また、鯨類のMHC構造は水中の生活環境に適
応したMHC構造を有すると予想されることから、オキゴンドウ
を含めた比較ゲノム解析を進めることにより、陸棲ほ乳類と海棲
ほ乳類のゲノムの差異を明確にすることを課題とする。さらに既
に入手したラブカのmRNAやゲノムDNAより、BACライブラ
リーならびに cDNAライブラリーを作成すること、それらライブ
ラリーを用いたスクリーニングにより、現在我々が使用しうる究
極の有顎類における適応免疫関連遺伝子やそのゲノム領域の特徴
付けをその他の生物種と比較しながら明らかにすることを課題と
する。
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