
生物のゲノム中には、過去から現在にかけて大量の突然変異が蓄積されています。
私たちの研究は、これらの突然変異がどのように進化してきたのかを明らかにすることで、
様々な生物におけるゲノムレベルでの進化のメカニズムを解明することを目的としています。
集団遺伝学の理論から発想を得て、主にコンピューターを用いた解析からこの問題に取り組んでいます。
下に、私たちが行なってきた研究の例を紹介しています。
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ゲノムレベルでの進化メカニズムを解明する

タンパク質合成の経済学とゲノム進化
生物の体の中で様々な働きをするタンパク質は、

我々が生きていく上で欠かせないものです。

タンパク質は細胞の中で合成されていますが、
それには当然エネルギー（コスト）がかかります。
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私たちの研究目的は，微生物や多細胞生物におけるゲノム進化のメカニズムを解明することです．集団遺伝学の理論から発想を得て，コンピュータ
を用いた解析を行っています．また，ラボでの実験を行うことも可能です．下に挙げるのは私たちが現在行っている研究の例です．

哺乳類で見られる飛行能力や高次の脳機能には多くのエネルギーが必要です．これらの機能を担うミ
トコンドリア遺伝子にダーウィン的な協調進化が働いたというのは魅力的な仮説です．しかし，ミト
コンドリアゲノムが持つ遺伝的な特徴は弱有害な変異の蓄積によるゲノムの退化を起こすことが予測
されています．ここで私たちは，特に哺乳類では，核ゲノムで起こる補完的な適応進化がミトコンド
リアゲノムの適応度の低下を補っているのではないかと考えています．

ミトコンドリアゲノムは過去に原子真核生物と共生を始めた原核生物ゲノムの名残だと考えられて
います．ミトコンドリアで働くタンパク質の中には核にコードされた遺伝子とミトコンドリアにコー
ドされた遺伝子とが一つのタンパク質複合体を作っているものがあります．また，哺乳類，特に霊
長類のミトコンドリアゲノムは核ゲノムよりも 30-60 倍も高い突然変異率を持っています．

シトクローム c酸化酵素（COX）はミトコンドリアでの酸化的リン酸化反応を担うタンパク質複合
体の一つです．この複合体の中では核ゲノムとミトコンドリアゲノムにコードされた遺伝子が一緒
に働いており，複合体の三次元立体構造も解明されています．これまで，この複合体の遺伝子は霊
長類の系統で進化速度が速くなっており，新しい機能がダーウィン的進化により獲得されてきたと
考えられてきました . 私たちは，核ゲノムにコードされた遺伝子がミトコンドリアにコードされた
遺伝子に蓄積した弱有害な変異を補うために適応的な進化をしたのではないかと考えています．

上記の仮説を検証するために，ゲノムが解読された霊長類 5種とアウトグループ 2種の COX遺伝子
のDNA配列を用いて解析を行いました．それぞれのコドンについて，アミノ酸の変異を系統樹の枝
の上に最尤法を用いてマッピングしました（図中赤と青のシンボル）．この系統情報とタンパク質の
三次元立体構造 を用いてミトコンドリアと核での遺伝子にどのように変異が起こったのかを確かめま
した．実際の進化パターンが，どれだけ三次元立体構造と関連しているか，立体構造上でのコドンの
位置をランダム化するコンピュータシミュレーションにより調べています．

我々が発見したことは，A)　物理的に相互作用する可能性のあるミトコンドリアと核タンパク質中の
のアミノ酸（ここでは三次元構造上 10Å 以内とした）がより多くの same-branch substitution（同じ
枝上での変異，図を参照）を起こしている ．B) 核ゲノムにコードされている遺伝子だけが，正の自
然選択による加速的進化の証拠 （ω > 1）を示しており，これらの核ゲノムサイトは近傍でのミトコ
ンドリアゲノムでの変異の後に続きやすい（図の sequential changes）ということを示しました . こ
の変異するアミノ酸の順番の偏りにより，ミトコンドリアで起こった弱有害な変異を補完している変
異が霊長類の核ゲノムで起こっていることを示しました．

タンパク質の経済学

タンパク質は生物の体の中でさまざまな働きを行います．これらの機能が進化によってどうやって
作られてきたのかについては様々な研究がおこなわれていますが，これらのタンパク質は実際に細
胞の中で製造されなくてはいけません．わたしたちはどうやって効率よくタンパク質が生産される
ように生物が進化してきたのかに興味を持って研究を行っています．

上の図は大腸菌細胞における生合成にかかるコストを示しています．ある一定の成長条件では，大腸菌
の成長には 600 億個の高エネルギーリン酸結合に相当するエネルギーが必要です．このエネルギー予算
のうち，3/4 はタンパク質の合成に使われ，残りがDNAや脂質などの合成に回されます．アミノ酸の生
合成には全エネルギーのおよそ 43%が使われます．もし，タンパク質に使われるアミノ酸の生合成コス
トがアミノ酸ごとに違うのなら，タンパク質のアミノ酸組成を変えることにより，全体のエネルギー予
算は少なくなるでしょう．

アミノ酸は，エネルギー合成系の中間産物を経由してタンパク質に取り込まれます．この経路で使
われる ATP の数を計算することにより，アミノ酸合成の「コスト」を求めることができます．

アミノ酸が変わることによって起こるエネルギーの変化は遺伝子の発現量に関係しています．タン
パク質には細胞あたり 100,000 分子以上存在するものもあるので，ひとつのアミノ酸の変化が 100
万個以上のリン酸基に相当するエネルギーを節約することもあります．はたして，自然選択は発現
量の多い遺伝子に対してよりコストの安いアミノ酸を使うような方向に働いているのでしょうか．

わたしたちは大腸菌と枯草菌のゲノム全体のアミノ酸組成を調べました．上の図はそれぞれのアミ
ノ酸生合成にかかるコストとメジャーコドン使用頻度（遺伝子発現と強い相関があります）につい
て示したものです．全体的な傾向を見るために，アミノ酸合成コストとメジャーコドン使用頻度の
平均値が，同じくらいの発現量の遺伝子グループについて示されています．枯草菌は二つの間に強
い負の相関を示し，大腸菌はそれより弱い相関を示します．発現量の高い遺伝子と低い遺伝子間の
コストの違いから，アミノ酸の組成を変えることにより約 1億個の ATP が節約されることが分かり
ます．

これらの結果から，バクテリアのタンパク質のアミノ酸組成は，成長に関わるエネルギーの消費を
節約するように進化してきたのだということが分かります．興味深いことに，大腸菌は枯草菌より
も弱い相関を示しました．枯草菌は土壌に生息し，そこから多くのアミノ酸を合成しなければなり
ません．反対に，大腸菌は宿主からアミノ酸を得ることができます．この場合，アミノ酸組成はア
ミノ酸生合成コストというよりもむしろ，宿主の栄養状態を反映しているといえるかもしれません．

ミトコンドリアでの補完的な適応進化

http://www.nig.ac.jp/labs/EvoGen/

進化遺伝研究部門

I
II

III IV
CYC

Matrix

IMS

H+

V

H+

ATPADP+Pi

CoQ

H+
H+

H+ H+
H+H+

H+

sequential changes

same-branch changes

3 mtDNA, 10 nDNA genes

Complex IVOxydative phospholyration pathway

a.a. changes in mitochondria

a.a. changes in nuclear

Transportation

Eukaryotic cell

COX

ATP

核ゲノムでの補完的な適応進化
高い集団サイズ
組み換え

ミトコンドリアゲノムでの弱有害変異の固定
高い突然変異率
小さい集団サイズ
組み換えがない

明石　裕
教授  

長田　直樹
助教     

私たちの研究目的は，微生物や多細胞生物におけるゲノム進化のメカニズムを解明することです．集団遺伝学の理論から発想を得て，コンピュータ
を用いた解析を行っています．また，ラボでの実験を行うことも可能です．下に挙げるのは私たちが現在行っている研究の例です．

哺乳類で見られる飛行能力や高次の脳機能には多くのエネルギーが必要です．これらの機能を担うミ
トコンドリア遺伝子にダーウィン的な協調進化が働いたというのは魅力的な仮説です．しかし，ミト
コンドリアゲノムが持つ遺伝的な特徴は弱有害な変異の蓄積によるゲノムの退化を起こすことが予測
されています．ここで私たちは，特に哺乳類では，核ゲノムで起こる補完的な適応進化がミトコンド
リアゲノムの適応度の低下を補っているのではないかと考えています．

ミトコンドリアゲノムは過去に原子真核生物と共生を始めた原核生物ゲノムの名残だと考えられて
います．ミトコンドリアで働くタンパク質の中には核にコードされた遺伝子とミトコンドリアにコー
ドされた遺伝子とが一つのタンパク質複合体を作っているものがあります．また，哺乳類，特に霊
長類のミトコンドリアゲノムは核ゲノムよりも 30-60 倍も高い突然変異率を持っています．

シトクローム c酸化酵素（COX）はミトコンドリアでの酸化的リン酸化反応を担うタンパク質複合
体の一つです．この複合体の中では核ゲノムとミトコンドリアゲノムにコードされた遺伝子が一緒
に働いており，複合体の三次元立体構造も解明されています．これまで，この複合体の遺伝子は霊
長類の系統で進化速度が速くなっており，新しい機能がダーウィン的進化により獲得されてきたと
考えられてきました . 私たちは，核ゲノムにコードされた遺伝子がミトコンドリアにコードされた
遺伝子に蓄積した弱有害な変異を補うために適応的な進化をしたのではないかと考えています．

上記の仮説を検証するために，ゲノムが解読された霊長類 5種とアウトグループ 2種の COX遺伝子
のDNA配列を用いて解析を行いました．それぞれのコドンについて，アミノ酸の変異を系統樹の枝
の上に最尤法を用いてマッピングしました（図中赤と青のシンボル）．この系統情報とタンパク質の
三次元立体構造 を用いてミトコンドリアと核での遺伝子にどのように変異が起こったのかを確かめま
した．実際の進化パターンが，どれだけ三次元立体構造と関連しているか，立体構造上でのコドンの
位置をランダム化するコンピュータシミュレーションにより調べています．

我々が発見したことは，A)　物理的に相互作用する可能性のあるミトコンドリアと核タンパク質中の
のアミノ酸（ここでは三次元構造上 10Å 以内とした）がより多くの same-branch substitution（同じ
枝上での変異，図を参照）を起こしている ．B) 核ゲノムにコードされている遺伝子だけが，正の自
然選択による加速的進化の証拠 （ω > 1）を示しており，これらの核ゲノムサイトは近傍でのミトコ
ンドリアゲノムでの変異の後に続きやすい（図の sequential changes）ということを示しました . こ
の変異するアミノ酸の順番の偏りにより，ミトコンドリアで起こった弱有害な変異を補完している変
異が霊長類の核ゲノムで起こっていることを示しました．

タンパク質の経済学

タンパク質は生物の体の中でさまざまな働きを行います．これらの機能が進化によってどうやって
作られてきたのかについては様々な研究がおこなわれていますが，これらのタンパク質は実際に細
胞の中で製造されなくてはいけません．わたしたちはどうやって効率よくタンパク質が生産される
ように生物が進化してきたのかに興味を持って研究を行っています．

上の図は大腸菌細胞における生合成にかかるコストを示しています．ある一定の成長条件では，大腸菌
の成長には 600 億個の高エネルギーリン酸結合に相当するエネルギーが必要です．このエネルギー予算
のうち，3/4 はタンパク質の合成に使われ，残りがDNAや脂質などの合成に回されます．アミノ酸の生
合成には全エネルギーのおよそ 43%が使われます．もし，タンパク質に使われるアミノ酸の生合成コス
トがアミノ酸ごとに違うのなら，タンパク質のアミノ酸組成を変えることにより，全体のエネルギー予
算は少なくなるでしょう．

アミノ酸は，エネルギー合成系の中間産物を経由してタンパク質に取り込まれます．この経路で使
われる ATP の数を計算することにより，アミノ酸合成の「コスト」を求めることができます．

アミノ酸が変わることによって起こるエネルギーの変化は遺伝子の発現量に関係しています．タン
パク質には細胞あたり 100,000 分子以上存在するものもあるので，ひとつのアミノ酸の変化が 100
万個以上のリン酸基に相当するエネルギーを節約することもあります．はたして，自然選択は発現
量の多い遺伝子に対してよりコストの安いアミノ酸を使うような方向に働いているのでしょうか．

わたしたちは大腸菌と枯草菌のゲノム全体のアミノ酸組成を調べました．上の図はそれぞれのアミ
ノ酸生合成にかかるコストとメジャーコドン使用頻度（遺伝子発現と強い相関があります）につい
て示したものです．全体的な傾向を見るために，アミノ酸合成コストとメジャーコドン使用頻度の
平均値が，同じくらいの発現量の遺伝子グループについて示されています．枯草菌は二つの間に強
い負の相関を示し，大腸菌はそれより弱い相関を示します．発現量の高い遺伝子と低い遺伝子間の
コストの違いから，アミノ酸の組成を変えることにより約 1億個の ATP が節約されることが分かり
ます．

これらの結果から，バクテリアのタンパク質のアミノ酸組成は，成長に関わるエネルギーの消費を
節約するように進化してきたのだということが分かります．興味深いことに，大腸菌は枯草菌より
も弱い相関を示しました．枯草菌は土壌に生息し，そこから多くのアミノ酸を合成しなければなり
ません．反対に，大腸菌は宿主からアミノ酸を得ることができます．この場合，アミノ酸組成はア
ミノ酸生合成コストというよりもむしろ，宿主の栄養状態を反映しているといえるかもしれません．

ミトコンドリアでの補完的な適応進化

http://www.nig.ac.jp/labs/EvoGen/

������	������
����→

私たちは大腸菌と枯草菌のゲノムを解析し、発現量の高い遺伝子

ほどコストが低いアミノ酸を使うように進化してきた

可能性を示しました（右図）。

つまりアミノ酸合成はコストが高いプロセスであり、そのコストを

減らすことができれば、生物にとって有利に働くと考えられます。

アミノ酸１つ１つの間の合成コストの差は微々たるものでも、

その積み重ねがゲノムレベルの進化に影響を与えていることがよく分かります。

祖先ゲノム配列の推定法の開発

右の図は大腸菌細胞内の化合物の生合成にかかるコストを示しています。

環境によって値は多少変わりますが、この図では成長に必要な

エネルギーの約3/4がタンパク質合成に使われ、そのうちの約半分を
アミノ酸合成が占めています。

過去から現在にかけてどのような突然変異が生物のゲノム中に

進化してきたのかを明らかにするには、祖先が持っていた

ゲノム配列を知る必要があります。

私たちは現在の生物が持つゲノム配列の情報を元に、

理論的・統計的にそれらの祖先のゲノム配列を推定する

祖先推定の手法をこれまでに複数開発してきました。

研究室メンバー 明石 裕 （教授）

太田 朋子 （名誉教授）
松本 知高 （助教）

山下 永香 （学生・D4）

Hassan Daanaa （学生・D2）
望月 浩子 （技術補佐員）

研究室ホームページ http://www.evogennig.org

右の図は、コンピューターシミュレーションを用いて

我々が開発した手法によって推定された祖先ゲノム配列の

再現性を評価した研究の結果を示しています。

私たちは現在、開発された祖先推定の手法を用いて主にショウジョウバエのゲノムデータ解析研究を行なっています。
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シミュレーション中に実際に起こった進化と、

シミュレーションの結果得られたゲノム配列とそこから推定した

祖先とを比較した結果推定された進化を比較した結果、私たちの
手法が非常に高い正確性を持って祖先ゲノム配列を

推定できていることが示されました。
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