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研究成果の概要（和文）：チトクローム P450（CYP）は生体内外に由来する物質の代謝に関わ
る酵素である。この酵素の種類は生物によって異なることが知られており、生息環境や食性の

違いを反映していると考えられる。本研究では、特に、薬物の代謝に関わる CYP サブファミ
リーの分子進化や肝臓での発現解析を行い、CYPの多様化の生物学的機構を明らかにすること
を目的とした。その結果、サブファミリーの起源は、羊膜類と両生類との共通祖先にまで遡る

こと、またその酵素の基質特異性を決める領域での特異的な進化の様相を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：CytochromoeP450 (CYP) is an enzyme that is involved in 
metabolism of chemicals derived from inside or outside of bodies. The variety of the 
enzymes is observed among different species, probably reflecting the difference in habitats 
or diets of species. To know biological mechanism for diversifying enzymes among species, 
we examined molecular evolution of CYP2D subfamily that is involved in drag metabolism、
and CYP mRNA expression differences between primate species. The analysis shows the 
origin of the subfamily in an ancestor of amphibian and Amniota and the specific feature of 
evolution at amino acid substitutions at the substrate recognition sites of the enzyme. 
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１．研究開始当初の背景	
 
チトクローム P450 は 450nm に最大吸収波
長を持つ色素として同定された。1960 年代
にこの色素が薬物やステロイドの代謝に
関わる酵素であることが明らかになった。
1980 年代には様々な生物から cDNA が単離

されチトクローム P450 はヒトにも細菌に
も存在する起源の古い酵素であることが
明らかになった。同時に、チトクローム
P450 の遺伝子は相同性が比較的高いメン
バーにより構成される多重遺伝子族を構
成していることもわかってきた。21 世紀に
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なりヒトやマウスなどのゲノム塩基配列
が明らかになると、ゲノム中にチトクロー
ム P450 多重遺伝子族メンバーがいくつ存
在するかが明らかになってきた。ヒトでは、
57 個の機能遺伝子と 58 の機能を失った偽
遺伝子がある。機能遺伝子の数はマウスで
は 102 個、イヌでは 54 個等、生物種によ
る違いも大きく、これらの多重遺伝子族メ
ンバーの多くが各々の生物種に特異的で
ある事も知られている。しかし、ヒトに近
縁な他の霊長類でこの多重遺伝子族メン
バーがどのような構成要素になっている
か、種特異的な機能遺伝子、偽遺伝子がど
のくらいあるのか、遺伝子重複・欠損の程
度に種間差はあるのか、遺伝子発現のパタ
ーンは種間でどの程度異なるのかについ
ては明らかになっていない。チトクローム
P450 分子進化の詳細な解析により、ヒト及
び霊長類での多様性獲得の歴史を明らか
にしたい。	
 
	
 
	
 
２．研究の目的	
 
本研究では以下の視点から CYP遺伝子群の
進化を明らかにすることを試みた。	
 
	
 
1)	
 分子進化学的視点：CYP の霊長類での
birth-and-death	
 プロセスを、ヒト・チン
パンジー・オラウータン・アカゲザルのゲ
ノム塩基配列の比較から明らかにする。こ
の時、遺伝子重複と偽遺伝子化に着目し、
霊長類各種での CYPの多様性構築の過程を
明らかにする。特に、CYP 多重遺伝子族に
はヒトで特異的に機能を失った偽遺伝子
が４つ知られているが、他の霊長類での種
特異的な偽遺伝子、あるいは複数の種が共
有する偽遺伝子について、いつ機能を失っ
たのか、他の霊長類ではどのように進化し
ているのかを調べる。また種特異的な遺伝
子重複についても解析する。このようにし
て 、 CYP の 進 化 過 程 に お け る
birth-and-death	
 プロセスの特性を明ら
かにし、主要組織抗原遺伝子群(MHC)や苦
味受容体(T2R)の場合と比較する。	
 
	
 
2)	
 遺伝子発現の視点：CYPの発現の違いに
よる種特異性を明らかにする。ヒトの CYP
の発現の頻度が高いのは肝臓である。そこ
で、ヒトおよび近縁霊長類（ゴリラとフク
ロテナガザル）の肝臓（サンプル現有）か
ら mRNA を抽出し、肝臓で発現する CYP の
プロファイルを種間で比較する。更に RT－
PCR 法を利用してこれら肝臓で発現する
CYPの mRNA の定量比較を行い、種ごとの発
現パターンを明らかにする。さらに、CYP
の発現に関与する転写因子や核内受容体
に着目し、これらの因子が CYPの発現と連

関して変化しているかを調べる	
 
	
 
3)	
 集団遺伝学的視点：CYP 遺伝子族の中
でも、CYP2D6 には多数の対立遺伝子があ
り、民族間でもその対立遺伝子の分布に
違いのあることが知られている。また、
この多型維持に自然選択の関与している
可能性が指摘されている。CYP での自然
選択の機構、対立遺伝子の頻度分布の違
いがどのように生まれたかを明らかにす
る。 
	
 
３．研究の方法	
 
	
 
1)	
 分子進化学的解析	
 
①	
 偽遺伝子化について：ヒト特異的な偽
遺伝子といわれている CYP偽遺伝子が４つ
あるが、それらを含めて、種特異的な機能
遺伝子、偽遺伝子を調べるため、ヒト、チ
ンパンジー、オラウータン、アカゲザル、
マーモセットのゲノムデータベースから
CYP 遺伝子を相同性検索で単離し、解析し
た。	
 
②	
 CYP2D サブファミリーを含む、染色体
領域について、ヒト、チンパンジー、オラ
ウータン、アカゲザルの比較を行った。こ
のとき、チンパンジーとオラウータンでそ
れぞれ、塩基配列が未決定の領域等を含ん
でいたので、その部分の配列決定も行った。	
 
	
 
2）遺伝子発現解析	
 
①	
 肝臓 mRNA での CYP遺伝子群の発現	
 
ヒト４個体、ゴリラ２個体、フクロテナガ
ザル２個体の計８個体それぞれの肝臓サ
ンプルから total	
 RNA を抽出し、リアルタ
イム PCR 法で異なるサンプル間の CYP につ
いて定量比較を行った。mRNA 量の補正のた
めに、内在性コントロール遺伝子として
PPIA（peptidylprolyl	
 isomerase	
 A）を用
いた。	
 
	
 
3)	
 集団遺伝学的解析	
 
さまざまなデータベースを利用して、CYP
対立遺伝子頻度や、対立遺伝子の塩基配列
情報を収集し、解析する。	
 
	
 
４．研究成果	
 
1)	
 分子進化学的解析（安河内・川嶋・颯
田）	
 
①	
 ヒト特異的 CYP偽遺伝子の探索。	
 
	
 ヒトのゲノムには 115 個の CYP遺伝子が
あるが、そのうち 58 個は機能を失った偽
遺伝子で、残りの 57 個が酵素をつくるこ
とができる遺伝子である。この 58 個の偽
遺伝子のなかで、4 個の遺伝子がヒト特異
的であると報告されている。そこでこれら
の遺伝子にどのようなヒト特異的な変異



 

 

が、起きたのかを明らかにするために、他
の霊長類 CYPとの比較を行ったところ、ヒ
ト特異的な偽遺伝子は、CYP2G2P だけであ
った。他の３遺伝子では、偽遺伝子化の原
因と考えられる変異が、新世界ザルとも共
有していることが明らかとなった。さらに、
偽遺伝子化により遺伝子に蓄積する非同
義置換の速度が加速するという性質を利
用して、偽遺伝子が誕生した時間を推定す
ると、およそ 260 万年前であることがわか
った。現在入手可能なデーターベースのヒ
ト塩基配列の多型データにもとづくと、現
存するヒトは全て、この偽遺伝子を持って
いる。CYP2G2 の元の機能を、マウスのオー
ソログから推測すると、ステロイドホルモ
ンの代謝に関与している可能性が高い。
260 万年前に偽遺伝子化したことが、ヒト
のステロイドホルモンの代謝に何らかの
特異的な変化を生じさせて可能性を示唆
できた。この成果は現在、論文として国際
誌に投稿準備中である。	
 
	
 
②	
 CYP2D6の起源	
 
	
 さまざまな代謝に関与する CYP の中で、
CYP2D6 は薬物の代謝に関与していること
が知られており、CYP2D6 の多型が、薬物の
代謝速度を制御していることも知られて
いる。しかし、ヒトが天然由来以外の化学
物質を薬物として利用する様になった歴
史は大変浅い。そこで、この CYP2D6 の遺
伝子の起源を明らかにするために、CYP2D
サブファミリーを 17 種の脊椎動物のゲノ
ムとホヤゲノムで網羅的に探索した。また、
相同性からだけでなく、シンテニーの情報
も用いて、オーソログの同定を行った。そ
の結果、周辺領域を含んだシンテニー
（NDUFA6と TCF20が CYP2Dサブファミリー
両隣にある）は、羊膜類(哺乳類、鳥類、
は虫類)には、検出できた。しかし、魚類
とホヤのゲノムには、相同な領域がみつか
らなかった。両生類のゲノムには、NDUFA6
と TCF20 はなかったが、別の隣接遺伝子
SREBF2 と WBP2NL が CYP2D とともに同定さ
れ、オーソロガスな領域であると判断され
た。CYP2D サブファミリーの出現は、両生
類と羊膜類の祖先にまで遡る。水中生活か
ら陸上生活へと生息環境が変わったこと
により、新規の化学物質にさらされる様に
なったことと、このサブファミリリーの出
現との関連が示唆される。この結果は、国
際誌（GGS）に掲載された。	
 
	
 
③	
 CYP2Dサブファミリーの進化	
 
	
 ヒト CYP2D6 遺伝子は、二つの偽遺伝子
CYP2D7P と CYP2D8P とともに CYP2D サブフ
ァミリーを構成し、ヒト 22 番染色体にク
ラスターとして存在する。CYP2D サブファ

ミリーの進化を明らかにするために、ヒト
及びその他の霊長類から、計 14 の CYP2D
遺伝子を単離し、分子進化学的解析を行っ
た。ヒト、チンパンジー、オラウータンに
は CYP2D6、CYP2D7と CYP2D8の３遺伝子座
が存在するが、アカゲザルとマーモセット
は CYP2D6と CYP2D8の２遺伝子座だけであ
った。CYP2D6の重複により、ヒトと類人猿
の祖先で、CYP2D7 が誕生した。また、オラ
ウータンとヒトは CYP2D7と CYP2D8の２遺
伝子が偽遺伝子化していたが、チンパンジ
ーは CYP2D8 だけが偽遺伝子化していた。
一方、アカゲザルとマーモセットでは
CYP2D6 と CYP2D8 に機能を損なう様な塩基
置換は観察されていない。塩基配列の比較
から、CYP2D7の偽遺伝子化はヒト、オラウ
ータンで独立に起きたことが明らかとな
った。また、CYP2D8もヒトとチンパンジー
の共通祖先とオラウータンの系統で２回
の偽遺伝子化が起きている。 CYP2D7、
CYP2D8の機能は明確ではないが、これらの
遺伝子が独立に複数系統で機能を失った
ことは興味深い。	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
図１．ヒト CYP2D サブファミリーの進化過
程.	
 CYP2D7 はヒト・チンパンジー・オラ
ウータンの祖先で、遺伝子重複により誕生
し、ヒトとオラウータンの系統で独立に機
能を失った。	
 
	
 
	
 更に、14 遺伝子のアミノ酸配列の系統樹
解析から基質特異性を決める領域(SRS)で
は、CYP2D6 と CYP2D8 はそれぞれ異なるク
ラスターを形成するのに対して、遺伝子全
体では、CYP2D6,	
 CYP2D7,	
 CYP2D8が入り交
じる系統樹となった。	
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図２．ヒト

CYP2D サブファ



 

 

ミリーの系統関係。基質認識部位（SRS）
以外の領域を用いた。Hosa:	
 ヒト、Papa:
ピグミーチンパンジー、Patr:	
 チンパンジ
ー、Poab:	
 オラウータン、Mamu:	
 アカゲザ
ル	
 
	
 
	
 この結果は、SRS 以外の領域では、遺伝
子変換のために、異なる遺伝子座間で配列
の交換が起きているためであることを確
認した。一方、SRS にはその機能特性を維
持するため、遺伝子変換に対して純化選択
が働いた可能性を示している。SRS でのア
ミノ酸の置換には、多様化選択（平衡選択）
が働いているとする報告もあるが、少なく
とも、CYP2D6 については、そのような選択
が働いていることは、同義置換・非同義置
換の蓄積からも示唆されなかった(表１)。
しかし、非同義置換の数だけを比較すると、
基質認識領域では、それ以外の領域のおよ
そ２倍を蓄積しており、基質認識領域とそ
れ以外の領域では、機能的制約の違いに明
らかな差があることが示された。 
 

	
 
表１	
 霊長類 CYP2D および CYP2D6 の非同
義置換数（dN）と同義置換数（dS）の比較	
 
全ての場合で比率（dN/dS）は１よりも有意
に小さかった。	
 
	
 
	
 CYP 遺伝子群の多様性の維持は、体外に
由来する非自己を認識する必要がある主
要組織適合性遺伝子群(MHC)の多型維持の
とその生物学的意義の点で共通性が考え
られる。しかし、MHC の多様性維持には多
様化選択が強く働いているのに対して、
CYP ではその傾向がみられなかったのは興
味深い。この結果は、現在国際誌に投稿準
備中である。	
 
	
 
④	
 CYP3Aサブファミリーの進化	
 
	
 CYP2D6 と同様に生体外由来の化学物質
（主に薬物）の代謝に関与しているのが、
CYP3A サブファミリーである。4 つの機能
遺伝子と二つの偽遺伝子がヒト 7番染色体
の長腕に存在している。これら 4 つの機能
遺伝子について霊長類 6種から遺伝子の塩
基配列を集め、それらの系統解析を行った。
その結果は、CYP2D の場合とは異なり、遺
伝子座ごとにあきらかなクラスターを形
成した。このことは、CYP2D と CYP3A では
異なる進化のパターンであることを示し
ている。この違いの原因が CYPの基質の違

いと関連しているのかもしれない。	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 

	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 

	
 
図３.	
 霊長類 CYP3Aサブファミリーの系統
関係。遺伝子の全コード領域を用いた。
Hosa: ヒト、Patr: チンパンジー、Gogo: ゴ
リラ、Ppyg: オラウータン、Nole: テナガ
ザル、Mamu: アカゲザル	
 
	
 
	
 
2）遺伝子発現解析（西岡・颯田）	
 
①	
 ヒト、ゴリラ、フクロテナガザルの肝
臓での CYP遺伝子の発現	
 
	
 ヒト 57 機能遺伝子の中で、22 遺伝子に
ついてヒト、ゴリラ、フクロテナガザルの
肝臓での発現が PCR 法により確認できた。
そこで、発現の種差を定量するために、こ
の 22 種の遺伝子座について、定量 PCR に
用いるプライマーの設計を行った。標的と
する遺伝子座について定量ができるプラ
イマーセットは 17 種の遺伝子座で設計で
きた。	
 
	
 
	
 

	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
図 4．霊長類における CYP 遺伝子の発現量
の比較。ヒトの PPIA の発現量を１とした
ときの相対値。発現量の標準誤差はそれぞ
れヒト４個体、ゴリラ２個体、テナガザル
２個体のデータからもとめた。	
 
	
 
このなかで、CYP3A4 と CYP3A7 の発現量に
はヒトとテナガザル間に有意な差がある
ことが統計的に示された。いずれの場合も
テナガザルでヒトよりも発現量が高い(図
３)。さらに、これらの遺伝子の発現量を
制御している因子についても発現量を調



 

 

べた。これらの CYPの発現には、いくつか
の核内受容体や転写因子がその制御に関
わっていることが知られているが、多くの
因子は種間での発現差は観察されなかっ
た。	
 
	
 今後は、この種差の生物学的意義を明ら
かにしていくとともに、発現量の種差の要
因となったと推測される CYP遺伝子の領域
の配列比較を進めたい。	
 
	
 
３）多型解析（颯田）	
 
CYP2D6の遺伝子座には、機能的な多型が存
在することが知られている。この多型が個
人の薬物の代謝の速度に大きな影響を与
えている。しかしヒトと薬物の歴史は、
CYP2D6 の歴史と比較すると非常に最近の
できごとである。そこで、ヒトの CYP2D6
の多型の起源と、多型維持の機構を明らか
にするために、CYP2D6 遺伝子座のヒト集団
での対立遺伝子の配列をデータベースから
収集することおよび、対立遺伝子の民族集
団における頻度データの収集を中心に行っ
た。今後は、これらのデータをもとに、CYPで
の自然選択の機構、対立遺伝子の頻度分
布の違いがどのように生まれたかを明ら
かにする。 
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