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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、遺伝子重複によって新しい遺伝子が創りだされる進

化メカニズムをゲノムスケールで解明することにより、ゲノム進化とそれに伴う表現型進化を

理解することを究極のゴールとする。ゲノムが遺伝子重複により新規機能遺伝子を獲得すると

きの、進化メカニズムの一般的法則を理解することにある。そして、その結果をもとに、新規

機能遺伝子をゲノム中から探し出し、それらに対して集団遺伝及び分子進化解析を行うことに

より、ゲノム進化のメカニズムの解明を目指す。平成１９年度、２０年度では、重複した遺伝

子が集団中に固定していく過程などに関する集団遺伝の理論を確立した。つづいて、平成２１

年度、２２年度では、その応用に重点を置いた。応用範囲は、ハエ、イネ、魚に及ぶ。さらに、

新規機能獲得遺伝子を同定するアルゴリズムの試運転をハエと酵母を用いて行った。とくに魚

類と酵母で新規の結果が得られた。これらについて、新規機能獲得の進化的解析を行った。そ

れによると、新規機能獲得遺伝子は、多くの近縁種にも共通にみられ、獲得イベントがそれら

の種分化よりも古く、その後それぞれの種の進化のプロセスで新規機能遺伝子が自然選択の力

で守られてきたことを示唆する。このように、生物が進化する上で、遺伝子重複によって新規

機能獲得遺伝子を獲得することが重要な役目をはたすことが確認出来た。そして、その痕跡は

ゲノム中にはっきり残っており、それは本研究で確立した理論によって効果的に検出できるこ

とが分った。

研究成果の概要（英文）：This project was aimed to theoretically understand the evolutionary
mechanism by which a genome acquires novel functional genes through gene duplication.
The theoretical result should contribute to the developing algorithms to detect new genes
from genomes. In the first half of the funded period (H19 and H20), I successfully developed
theories on the pattern of DNA polymorphism and divergence in duplicated genes. This
directly resulted in a new algorithm to scan a genome for evidence of newly arisen
functional genes. The algorithm is simple enough to apply to any genome, from yeast to
human. In the second half (H21 and H22), by using this algorithm, we identified a number
of such new genes in yeasts and fruit flies, which gave insights into what kind of genes
contributed the recent genome evolution of these species.
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１．研究開始当初の背景

生命体が進化的タイムスケールで環境

に応答してきた背景には、新規遺伝子、それ

に伴う新規表現型の獲得があった。遺伝子重

複は新規遺伝子の源であり、ゲノム進化にお

けるその重要性は言うまでもない (Ohno

1970)。本研究課題では、遺伝子重複によっ

て新しい遺伝子が創りだされる進化メカニ

ズムをゲノムスケールで解明することによ

り、ゲノム進化とそれに伴う表現型進化を理

解することを究極のゴールとする。

重複遺伝子の進化に特徴的なものの一

つに、「協調進化」がある。すなわち、重複

した遺伝子コピーが遺伝子変換や不等交叉

というメカニズムによって、DNA 配列を互

いに交換し合いながら共進化するのである。

この現象は３０年以上も前にリボゾーム遺

伝子において発見された。しかしながら、学

会は「協調進化はリボゾーム遺伝子などの特

殊な遺伝子で起こるもの」という固定観念に、

つい最近まで支配されてきた。弊害として、

重複遺伝子に関するゲノムデータ解析の

99％以上が、この固定観念を前提として行わ

れていることが挙げられる。

申請者の研究室では、この固定観念を壊

すことに成功した。もともと申請者は、重複

遺伝子の基礎的な集団遺伝理論の開発をし

て い た (Innan 2002,2003, Teshima and

Innan 2004)。そして、これらの理論的結果

を酵母のゲノムデータに適用することによ

って、あらゆる重複遺伝子が協調進化を経験

していることを証明した(Gao and Innan

2004)。同時に、それまで頻繁に行われてい

た、協調進化を無視したゲノムデータ解析が、

いかに間違った結論を導くものかというこ

とを示した。例えば、協調進化を無視した解

析から得られた遺伝子重複率の推定は、真の

値から１００倍以上も高いものになる。これ

らの研究は、重複遺伝子の進化のメカニズム

を理解する上では、非常に衝撃的なものであ

り、重複コピーの共進化をふまえた理論とデ

ータ解析ツール開発が急務であることを意

味する。そして、このような問題解決が、申

請者の現在進行中のプロジェクトの中心に

なってきている。

その中で、本申請課題は、遺伝子重複に

よる新規機能遺伝子獲得にテーマを絞る。一

般的に、重複によってできた“冗長な”遺伝

子は、機能的制約を受けにくいため比較的自

由に進化し、新規機能を獲得することがしば

しばある。このプロセスには、もちろん自然

選択の力が大きく関与する。本申請課題では、

この遺伝子重複による新規機能遺伝子獲得

の進化メカニズムの解明と、ゲノム進化にお

けるその役割の理解を目指す。一般的に遺伝

子重複は、塩基レベルの突然変異よりも表現

型に対する効果は大きく、従って自然選択の

影響を受けやすい。遺伝子重複による適応進

化の例としては、ヒトの赤緑色覚遺伝子があ

げられる。ヒト近縁種では、赤と緑を認識す

るタンパクを重複した別々の遺伝子で作り

出しているが、新世界ザルではこの遺伝子重

複が起こっていないため、赤緑の認識が困難

である。この事実は、遺伝子重複によって、

２色色覚システムからより高等な３色色覚

システムへ適応進化したことを示唆する。こ

のような、重複した遺伝子が新規機能を獲得

するタイプの適応進化の例は多く知られて

いる。一方で、遺伝子重複は進化的に負の影

響も生み出した。すなわち、重複遺伝子が遺

伝病の原因になるケースは多い。ヒトの赤緑

色覚遺伝子も例外ではなく、この重複遺伝子

における突然変異が色盲色弱の原因になる。

このように、遺伝子重複とそれに働く正と負

の自然選択は、ゲノム進化の大きな原動力の

一つとなっている。そして、自然選択のモー

ド（方向性と強さ）は、時とともに変化する

ものである。例えば、我々の祖先がアフリカ

から全世界に移住した際、新しい土地と気候、

それに伴う食べ物などの変化などに遺伝的

に対応してきた。すなわち、ここ数万年とい

う進化的には非常に短い時間に、劇的な環境

変化を経験し、それに合わせて、種レベルで

ゲノム構成を適応させて来た過程に、遺伝子

重複による新規機能遺伝子獲得も重要な役

割を担ったということである。

ここでは、わかりやすい例としてヒトの
赤緑色覚遺伝子を用いたが、本申請課題のメ
インテーマは、ヒトに限ったものではない。
すべての生物種に共通の進化の法則を見つ
け出すことにある。そのために、ゲノムデー
タ解析と同時に、集団遺伝及び分子進化の理
論的研究も行う。このようなモデルベースの
解析を行うことにより、記述的になりがちな
ゲノムデータ解析研究とは一線を画し、進化
のメカニズム解明にまで切り込む。そして、



重複遺伝子のゲノム進化に対する貢献を理
解することを通して、我々ヒトとそれを取り
巻く他の生物の歴史を広い意味で理解した
い。

２．研究の目的

本研究の目的は、ゲノムが遺伝子重複に

より新規機能遺伝子を獲得するときの、進化

メカニズムの一般的法則を理解することに

ある。そして、その結果をもとに、新規機能

遺伝子をゲノム中から探し出し、それらに対

して集団遺伝及び分子進化解析を行うこと

により、ゲノム進化のメカニズムの解明を目

指す。

本研究課題では、理論及びゲノムデータ

解析の二通りのアプローチを用いる。理論的

研究としては、重複遺伝子の集団遺伝及び分

子進化理論の確立と発展をテーマにする。具

体的には、遺伝子が重複し、それが集団中に

固定する過程の集団遺伝学解析に始まり、さ

らに重複遺伝子で起こった有用な突然変異

が、どのように自然選択のプレッシャーのも

と、ゲノム進化に貢献するかを考える。ここ

では、遺伝子重複による正の効果（新規機能

獲得）と負のコスト（例えば、遺伝病）を同

時に考える必要がある。この正と負の効果の

バランスが、環境の変化と応答しながらゲノ

ムは進化する。これらを総合的に理解するこ

とにより、広い意味での生命体の進化をゲノ

ム進化の視点から考える。

上の理論研究は、より効果的なデータ解

析ツールのデザインに直接貢献する。具体的

には、強い正の効果によって新規機能を獲得

した重複遺伝子を、ゲノム中から探し出すア

ルゴリズムを開発する。その為には、そのよ

うな遺伝子が進化の過程でどのような特徴

的なプロセスを経験するかを知る必要があ

る。ここで、上記の理論研究と密接にリンク

してくる。アルゴリズムの開発段階で、それ

が未完成の状態であっても、積極的にゲノム

データに試験適用していく。そうすることに

より、アルゴリズム開発段階では発見しなか

った問題点の認識、そしてその部分の改良に

つなげる。

最終的には、精巧なアルゴリズムの開発、

そして、多くのゲノムデータへの適用を行う。

現在、超多量のゲノムデータが公開されてお

り、これらを最大限に利用する。そこから、

ゲノム進化における遺伝子重複の重要性を

理解し、さらには遺伝子重複により新規機能

遺伝子を獲得する進化プロセスの一般法則

を見つけ出す。

３．研究の方法
本研究課題は、理論およびゲノムデータ解析
の二通りのアプローチで、遺伝子重複による
ゲノム進化のメカニズムを解明することを
目的とする。特に、遺伝子重複による新規機
能遺伝子獲得にテーマを絞る。これは比較的
新 し い 分 野 で あ る た め 、 hypothesis
generating 的なスタイルで研究を行う。そ
のため、常に二つのアプローチを同時進行さ
せる。すなわち、常に新しいデータに細心の
注意を払いながら理論開発を行い、そのプロ
セスの途中の段階において、データと理論を
見比べることにより、理論モデルがデータに
あった現実的なものであるかを随時チェッ
クする。そして、その結果は更なるデータ解
析に還元される。また、データベースにはな
いデータが必要な場合は（例えば、種内多型
データ）、塩基配列決定等の実験を行う。こ
れら三つが、相互に作用しながら研究は遂行
される。

４．研究成果
遺伝子が重複すると、ゲノムは同一の遺伝子
を二つもつことになる。この場合、もとのひ
とつがその役目を果たしている限り、二つ目
の果たす役割は少ない。従って、多くの場合、
二つ目は、事実上なくなってしまう。これは、
その二つ目の遺伝子に突然変異が蓄積し、意
味のあるタンパクをコード出来なくなって
しまうことを意味する。突然変異のほとんど
は、基本的に有害であるからである。しかし
ながら、非常に稀ではあるが、二つ目のコピ
ーに有用な突然変異が起こることがある。例
えば、もとの機能変えることによって新しい
機能を与える突然変異（新規機能突然変異）
などが相当する。このような突然変異が起こ
ると、二つ目のコピーに存在意義が生まれ、
ゲノム中に維持されることになる。この過程
における DNA 塩基配列の進化を、理論的に研
究した (Teshima Innan 2008)。

その結果、新規機能突然変異の周辺だけ特
異的に塩基配列の分化度が高くなることが
分った。この現象の背景には、遺伝子変換と
いう重複遺伝子間の塩基配列を均一化する
メカニズムがある。実際に、２コピー間の塩
基配列の進化をコンピュータシミュレーシ
ョンによって再現し、塩基配列を比較してみ
ると、新規機能突然変異の周辺において、２
コピー間で異なる塩基のクラスターが出現
した。

この理論的結果の応用として、新規機能獲
得遺伝子を検出するアルゴリズムを開発し
た。そして、それを酵母やハエのゲノムに適
応した結果、いくつかの新規機能獲得遺伝子
を見つけることが出来た。それらの多くは、
数百年前に出現し、その後種分化したほとん



どの種に共通して存在した。これは、見つか
った新規機能獲得遺伝子が進化上非常に重
要な役目を担ったということを示唆する
(Osada Innan 2008, Takuno Innan 2009)。

最後に、関連の研究の総説を Nature
Reviews Genetics 誌にまとめた (Innan
Kondrashov 2010)。
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