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はしがき

生物は様々な受容体を通して音、光、匂いなどの外界環境からの情報(刺激)
を得て、それに対して適切な反応をしている。これらの受容体が様々な外部
環境の変化に呼応して進化してきたこと、また受容体の多様性が、それぞれ
の生物の棲息、環境を規定するうぇで重要な役割を担ってきたのは間違いなし
温度受容体はこのような受容体のーつである。ヒトやマウスでは現在までに
異なる温度に対応する9種類の受容体分子が知られてぃる。本研究ではヒト
が、なぜこのような温度に対応する受容体を、いっどのように進化させてき
たのか、また脱アフり力以降世界各地に適応していった過程に温度受容体の
多様性がどのような役割を果たしてきたかを明らかにすることを目的とする
そのため、これら温度受容体遺伝子の進化と、ヒト集団における温度受容体
の多型に焦点をあてて研究を遂行した
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研究成果

<まとめ>

平成17年度

1)温度受容体遺伝子の分子進化:ヒト、チンパンジー、ウシ、イ
ヌ、マウス、ラット、ニワトリ、ゼブラフィッシュのゲノムデータ

ベースから高熱刺激受容体2種および温刺激受容体2種のオーソ

ログあるいはパラログを単離し、分子進化学的解析を行なった。そ
の結果進化速度が受容体のメンバー間で異なること、魚類には2種
類の受容体しか存在しないこと等が明らかになった。また啼乳類の

温度受容体での正の自然選択の可能性を現在調べている。これらの
結果は平成18年度中に国際誌に投稿する予定である。

ヒト集団の温度受容体遺伝子の多様性:異なる民族集団におい

て、温度受容体の多様性を調べる実験を開始した。今年度は高熱受

容体のーつであるT即Ⅵ遺伝子の多様陛を調べることとした。イオ
ンチャンネルを形成する膜貫通ドメインを含むおよそ5kb の領域

について塩基配列を決定する実験を開始した。平成18年度中には、
塩基配列の決定を終え、解析に移行する予定である

2)

平成18年度

1)温度受容体遺伝子の分子進化:ヒト、ウシ、イヌ、マウス、ラ

ツト、ニワトリ、ゼブラフィッシュのゲノムデータベースから高熱
刺激受容体2種および温刺激受容体2種のオーソログあるいはパ

ラログを単離し、分子進化学的解析を行なった。その結果これらの

分子の進化速度は受容体のメンバー間で異なること、魚類には2種

類の受容体しか存在しないこと、また、鳥類とほ乳類の祖先へいた

る系統で過剰なアミノ酸置換が観察され、機能的分化との関連が示

唆された。これらの結果を現在国際誌(Molecular Bi010創飢d
Evolution)に投稿中である(添付資料参照)。

ヒト集団の温度受容体遺伝子の多様性:異なる民族集団におい

て、温度受容体の多キ隶性を調べる実験を開始した。今年度は高熱受
容体のーつであるT即Ⅵ遺伝子の多様性を調べた。イオンチャンネ

ルを形成する膜貫通ドメインを含むおよそ5kb の領域にっいて 68

個体から塩基配列を決定した。現在これらの解析を行っており、平

成19年度中には国際誌に投稿予定である。
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<口頭発表での講演要旨>

1)脊椎動物温度感受性受容体TRPVサブファミリーの起源と多様性にっいて
-The origin and diversity oftemperature sensory receptors in vertebrates
第78回遺伝学会(筑波)、 2006年9月25日一27日

脊椎動物の温度感受受容体は現在までに9種類知られてぃるが、その中でも
30゜C以上の温度に対応している4種類のTRPV分子にっいて、データベース検
索により噛乳類、鳥類、両生類、魚類、およびホヤで相同遺伝子の配列を1.
ることができた。これらの配列を用いて分子進化学的解析を行なったところ、
変温動物と分岐した恒温動物の祖先で特にアミノ酸に変化を与える置換の速
度が加速されている結果を得た。このアミノ酸置換の起きてぃるアミノ酸座
位を特定すると、異なるTRPV分子間で同じ座位に起きてぃるアミノ酸晋換が
観察された。これらのアミノ酸座位での置換と体温維持機構の変化との共隹
化の可能性について議論する。

Vertebrates sense ambient temperature through receptors in endings of pdmary
afferent

Sensory neurons. EspeciaⅡy the mammalia11Sensory system is capable of
detecting and discriminatin号 thermal stimuli over a broad temperature spectrum,

ranging from noxious cold to noxious heat. At present, nine receptors are k110wn to
react different ranges of temperature. These receptors belong to the transient
receptor potenual(TRP) family. Among them fourTRpv receptorsresponsible for
temperature over 30 degree (celsius) are focused in this study. phylogenetic
Studies of these thermo・TRps from ma1111nals, birds, amphibians, fish and tunicates
Show D the presence of orth010gs in fish and two ancestraltypes of sequences in
tunlcates,2) accelerauon of the a加no acid substitution rate in the stem lineage
Ieading to birds and manⅡ11als, and 3) the concentration of these amino acid
Substitutions in the c・ta'1mnal region of TRp molecules. Based on these
Observations,1 Wi11 discuss the relauonship between these anlino acid substituuons
and acquisiuon of homeothermy

2) The ohgin and diversity oftemperature sensory receptors in mammals,
Annual Meetin宮 of society of Molecular Bi010宮y 即d Evolution (Tem e,
ι、rizona),2006.6.25・28.'

Mammals sense ambialt temperature through receptors in endings of primary
a丘erent sensory neurons. The mammalian sensory system is capable of detectin
and discnminating thermalsumuli over a broad temper飢Ure spectrum, ranging hom
noxlous cold to noxious heat. At present, six receptors are hlown to react different

rages of temperature. These receptors belong to the transient receptor potential
(TRP) S11Perfamily. phylogenetic studies of these thenno、TRps h・om malmnals
and other vertebrates show D a few thermo、TRps in ve11ebrate ancestors and

Subsequent diversification in mamlnals,2) evoluuonary rate vanauon amon今今ene
falnilies, and 3) anlino acid substitutions responsible for functional di丘erentiauon
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添付資料

1)投稿論文

Amino acidsin thermosensoryTRp receptorsshared between homeothermk 組imals

2)発表総説

感覚分子からみたヒトの進化
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ルetters

Amino acidS 血 thermosensorylRpreceptorsshared between

homeothermic a11imals

Yoko satta

Department ofBiosystems science, The Graduate universiw forAdvatlced studies

(sokendai), shon独ViⅡage, Hay脚a, K肌agawa,240-0193,J叩即

Key words: transient receptor potential (TRP), vertebrate phylogeny, para11el substitutions,

Cold・雛ld W雛m・blooded a11imals
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Rwming head Nlolecular evolution ofthermosensory receptors

T北le length:68 Characters

Abstractlength: Bl words
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Abstract

Animals sense ambient physico・chemical auctuationsthrough receptors in theirsensoly

Systems. These temperature sensors are capable ofdetecung a11d discriminating shmuli over a

broad spectNm oftemperatures. These molecules are members oft11ree subfamilies(1RPV,

TRPM 卸d TRPA) ofthetr狐Sientreceptor potenual(TRP) falnily. Alarger number ofTRP

Paralogs have been f01111d in terrestria1 帥imal genomes th飢 in the ash genome.1n ma11mlals,

t11ere are nine such receptor genes, ofwhich four (TRPVI~4) are responsible for sensing

ei仕ler warm orhot. phylogenehc studies ofTRPVI~4 in vertebrates have revealed excessive

almno acid subsututionsin the stem lineage ofbirdS 雛ld mammals for each TRPV, suggesting

ei廿ler accelerated substitution rates or frequent occurrences ofconvergent evolution. These

Subshtutions may be related to the development ofbody temperature con訂'0Ⅱing system in

Warm-blooded a111mals
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Llvlng orga111Sms sense a11d respond to envlronmental auctuauons 0丑en through ion

Ch卸nels achng as ce11Ular sensors thattra11Sfer alnbient si即lals into ce11Ular signal pathways

One such sensor is the 訂'ansient receptor potenhal(TRP) molecule,財lich wasinitia11y

identified inDrosophi1α Photo・廿arlsduction as a light、 a11d ca2+、 sensiuve ion chalmel(Hardie

飢d N重nke 1992). vertebrate rRp hom010gs were 丘rstidenti丘ed 丑'omxehopus oocyte atld

mouse brain cDNA libraries(patterson et al.1995), a11d the fU11-1ength hum抑 rRp hom010gs

have also been reported (、刃ise et al.1995). subsequently, a nulnber ofvedebrate 1火P

hom010gs、vere cloned a11d sequenced (forreviews, see NⅡnke 肌d cook 2002). Although

these molecules share the common stmcture ofthe six・fold tra11S、membr雛le (6TND domain,

they da'er m sequence a11d structure, especia11y attheir c atld N termi11i. These struct11ral

di丑'erences a110w classification ofthe vertebrate lRp gene fa111ily into six subfanlilies: the

dassica11RPS (TRPCS),the va11iloid receptor TRPS (TRPVS),the melasun TRPS (TRP入4S),

the muc01ゆin TNS(T即MLS),the polycySⅡn TNS(TNPS), a,,d thea11ky血

tra11Smembra11e protein l(TRPAI). Each subfamily consists ofone to eight members,飢d

these members mediate a variety ofresponses, such as to pheromones, mecha11ical a11dor

Chenlical signals, temperatures, PH, osmoladty, vasorelaxation ofblood vessels, a11d

metabolic stresses(Mnke 釘ld cook 2002; clapham 2003; Mora11, XU,田ld clapham 2004)

Ihermo・TRps have been most extensively studied Mth regard to fU11Ction, structure a11d

10n、gate opening mecha11isms. UP U11til now, nine di丑'erent molecules (TRPVI, TRPV2,

T即V3,1RPV4, TRPN⑫, TRPM4,1RPM5, TRPM8,a11dlRPAD havebeen identifiedas

thermo・receptorsin hum即S a11d mice (Tominaga and caterina 2004, Talavera et al.2005;

3
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Togashi et al.2006). Temperatures detected by these molecules ra11ge from no>dous cold (<

15゜C)to noxious hot(> 52゜C), butthe temperat山e ra11ges detected are speciflc to molecules

TNV3,1NV4, T狩地,1NM4,a11dTNM5 血rwarm(15t0380C), TRPM8a11dTNAI

for cold (< 15゜C), a11d TNvl a,1d TRPV2 forhot(> 42゜C)temperatⅢes. These receptors are

expressed, not only atsensory neNe ends, but also in orga11S or hssues, a110wing detecuon of

b0仕11ntemal a11d extemaltemperatures. Despite progress in physi010gical studies, very li廿le

is hloW11 aboutthe evolution ofthese TRp members.1n this letter, phylogenetic studies of

available vertebrate thermo-receptors a11d evoluuonary characteristics ofthese receptors are

repoded

Ihermo-1Rphom010gs are presentin aMde variew ofa11imalgenomes,induding

t如icate (supplementary 仇blel,table l),抑d woml(datanotshoW11) genomes. By using 壮le

fU11-1ength a111ino acid sequences ofhU111an thermo・TRps as quenes,two tU11icate hom010 S

Were idenufied, butthese are paralogous to a11Vertebrate sequences a11d were therefore used

to rootthe tree. Thermo・TRp odh010gs a11d paralogs were identified in fish, frog, chicken,

and mammal genomes (table D.1n zebrafish (Dα11io re11io), a single rRPI'sequence is

Orth010gous to both human heat・sensing lRPI'1 a11d lRPP2, so thatthis gene is tentahvel

desi即ated asDarelRPPI/2.1n the fish genome, a110rth010g to warm、sensing rRPI,4 is

Present, but orth010gs to a110ther warm・sensing lRPI"3 a11d cold thermo、sensing rRP入18 are

absent(1ablel). Because the血al auctuation is less severe in aquatic environmentstha11in

envlronments,負Sh may be able t010se severalthermo.receptors or may not need to

develop them. on the other h田ld the westem Africa11 dawed frog (xe110pus tropicalis)

tenestrial

4
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Possesses a11 but 廿le rRPIL150rth010g oftemperat11re・sensing receptor molecules.1n addiuon,

frog lRPI'4 is duplicated severaltimes in the genome (saitoU 田ld shingai 2006). However,

neo・f伽Chonalization ofthese duplicates is sti11 Poorly U11derstood. Recendy, reptile TRPVI

即dTRP入18 Sequences have been reported (seebacher a11d Nlurray 2007), butsince these

Sequences are par壮al(~ 120 a.a.),they are notinduded in this analysis

OMng t06'equent occurrences ofindels a11d incompleteness ofcDNA or genomic DNA

Sequences,the almno acid sequences that ca11be compared for a1111ine TRps are rather short

AISO, owing to the incompleteness ofthe rRPI、12 Sequence in_frog, as we11 as absences of

rRPU'4 in chicken, ZRPA15 in frog a11d lRPA18 in fishes, phylogenetic a11alyses were

reS廿icted to the lRppsubfamily from vertebrates. The huln即 IRppsubfa111ily consists ofsix

disunct members(1RPPI~の, ofwhich lRPPI~4 are responsible fortemperature sensing

Based on the a111ino acid sequence ali即lment(supplementary fig. D, N佃, MP, a11d NJtrees

Were reconstmcted using N佃GA3 (K山nar, Tamura, Nei 2003). since these trees are nearly

identicaltop010gica11y, only the NJ tree (saitoU 田ld Nei 1987)Ⅷth lfT、dista11CeS σones,

Taylor and lhomton 1992)is presented (丘g. D

In thistree (6g. D,1RPPI~4form dishnct clusters. Bra11Ching ofDarelRPPI/20ccurs

earliertha11the divergence between rRpplatld rRPP2, supponingthe presence ofthe

Common 肌Cestralgene ofrRppla11d rRPP2 in 仕le fish genome. on the otherha11d, chicken

Iacks the ability to sense heat as mediated by capsaidn (major constituent ofhot chili

Peppers)雛ld which is mediated by lRPン1 in ma11Ⅱnals (Jordt 砥ld JuliuS 2002)、 1n fact, a

rRPPI Orth010g exists in the chicken genome_a11d the bra11Ch length leading to chicken

5
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rRPI'1 Was fourld to be as short as thatto man11nalia11 rRPPI.1hese andings indicate that

Chicken rRppl remains fU11Ctional a11d 血atloss ofcapsaicin sensitivity may be the result of

10cal modifications to the molecule (Jordt a11d JuliuS 2002)

Figure l showsthat 壮le br雛Ich lengthsleading t0 廿le same oTus for different lRPP

members varies. This is likely due to diaerent degrees offU11Chonal constraint against

non野rnonymous substitutions.10 qua11ti61these differences,the rau0 仂 ofnonsynonymous

t0 壮le 釼nonymous nudeoude dlvergences was computed foreach 1火Ppmemberseparately

In the comparison between chicken a11d mat111nals, however, a large number ofmultiple

Substitutions prevented the accurate inference ofthe actualnumber ofsynonymous

Subsututions. SO,jwas computed for a11bra11Chesleading from the common ma1111nali飢

ancestor to the dog, huma11, mouse a11d rat(supplementary table 2). The resulting rauos (0.07

to o.24) were comparable to or higl・1ertha11 壮le medi飢 Value (0.115) in the comparison of

Onh010goussequences between the hum卸 a11d mouse (入,10use Genome sequencing

Consonium 2002).1n particular, with the exception oflRPP4,jin each extemal bratlch was

relatively large in the lineage leading to huln卸 Sequences (supplementary table 2). This

Suggests thatrelaxation ofconstraints orthe fU11Ctional altemation ofthese molecules

Specifica11y took place in the lineage leading to h111na11S (satta 2001, Bakewe11, shi,卸d

Zha11g 2007)

The numbers ofatmno acid substitutions on the intema1 如d extemal bra11Chesin the 訂'ee

(負g

Hedges

1) are plotted (ag.2a, b) againstlength oftime forthe vertebrate evolution (Kumar 飢d

1998, Hedges a11d Kumar 2003). Numbers ofsubstituhons were roughly proportional

、 6
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to lenghs oftime ofindividual br飢Ches. The sole apparent exception is the lat e nulnb

assod磁ed Mth bra11Ch AB thatcorrespondsto ~ 5S myr. hlf0山 IRPVS,59 amin。'd

Subshtuhonstook place on br肌Ch AB. To examine the statistical

ObseNahon,the proportion ofthe nulnber ofanlino acid substituuons on AB to BNlbra11Ch

ineachzRPI、'wastestedagainsttheinfenedleng廿10fⅡme. Giventhee ected r ni f

上4(AB =~ 55 myra,1dBM=~ 215 myr),then血ber ofsubst北Utions on the 綿价a11Ch f。,

rRPP1 田ld 2 WerefoU11dto be si即途Ca11dy larger(Pく 0.005 for rRPP1肌dpく 0.ol f。r

rRPP2,1able 2). oo the otherh即d, for hou.okoeping 8e"鉛(m址ato dohydr。。na.。 1

A仞Hl and phosphoenolpyruvate C釘boxykinase l:四kcl, supplementary n .2),then血ber

Ofanlino acid subshtuhons on theses bra11Ches were 5:15 forA/DHla11d 4:19 f。rpKcl d

these a,e "otsigni負Ca'1dy di丘erent from the expectahon (X'=0.32, P> 0,8). F。r lNV3 a11d

TRPV4,thetendency formore substituhonsin AB

Si即途Ca11Ce ofthis

although differences were not significa11t

The number ofsubstituuons exceeding the expectation is likely due to either acceler t d

almno acid substitution rates on bra11Ch AB or para11el substitutions in di丑'erentlinea e

Ieading to birds a11d m卸lmals

Substitutions could cause fU11Ctional ch飢ges in these molecules. hl fact,47 am血。 acids r

ShoW11to be identical

(supplem飢taw fig.3), a11d 28 (~60%) ofthem physico、chemicaⅡy diaer from those ofthe

frog orth010g.1n particular, amino acids

bra11Ch tha11 expectatlon was obseNed,

＼Nhatever the reason,itis likely that some ofthese alnino acid

Specific m d丘'erent TRPVS.1hese sites might be involved in the fU11Cuonal diver ence

血 birds a11d manmlals but di丑'er from those in a11y other TRPVS

at posltlons lS3,339,346 a11d 947 are bird、mammal

7
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between frog a11d birds/mammals.1nterestingly, both birds a11d mammals developed

homeothermy 即d these bird・mat111nalspecific almno acids may be relatedto the evolution of

the body temperature・contr0Ⅱing system: from poikilothermy to homeothermy

8
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Figure l. NJtree ofvertebrate TRpv almno acid sequences

The n1Ⅱnber of amino acid substittltions for each br肌Ch was estimated Uslng

model(Jones, Tay1釘, Thomton 1992)如derthe option ofcomplete deleuon (入促GA 3

Kumar, Tamura, Nei 2003).1he total number ofa111ino acids compared waS 311residues

Abbreviations are the same asin supplementary Table l

Figure 2・ The i11fened time frame of vertebrate evolution (a)卿d the n11111ber of amino acid

Substitutions for each bra11Ch (b)

Assumed divergences in time are based on Kulnar a11d Hedges (1998) a11d HedgeS 田ld

Kumar (2003). The nulnber ofsubstitutions for each bra11Ch was esumated 1111derthe J'11

model a11d is pl0杜巳d againstthe actua11engths (in years) ofthe bra11Ches

小e πT
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2Table

BM

The observed (expected) number of a111ino acid substituuons in branch AB and

L

BranchAB
Branch BM

戸(1:4)

rRPVI

a: The number ofcompared a加noacid residues

b: The statistical sig11ificance is examined by the chi・square test. For rRPV4,四CKl and
DAIH'1, Fisher's exact test gives the si111ilar result

3Ⅱ

16 (8)

24 (32)

rR,V2

四く 0.005

3Ⅱ

24 a4.8)

50 (59.2)
,< 0.01

TR四V3

3Ⅱ

14 (9.4)

33 (37.6)
0.05 く Pく 0.1

rR,V4

3Ⅱ

5 (3.の

10 a2.の
0.1 く Pく 0.5

四Cκ1

333

4 (4.6)

19 a8.4)

DA伍'1

四> 0.5

622

5 (4.0)

15 a6.の
四> 0.5
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Supplementary Table l. Accession numbers ofsequences used in thisstudy

Gene

BotaTRPVI

CafaTRPVI

Orcu TRPVI

RanoTRPVI

MumuTRPVI

HosaTRPVI

Ga今aTRPVI

XetrTRPVI

BotaTRPV3

CafaTRPV3

RanoTRPV3

MumuTRPV3

H0訟TRPV3

GagaTRPV3

XetrTRPV3

HosaTRPV5

HosaTRPV6

HosaTRPM2

CafaTRPM2

MumuTRPM2

RanoTRPM2

HosaTRPV5

CafaTRPV5

MumuTRPV5

RanoTRPV5

HosaTRPAI

CafaTRPAI

MumuTRPAI

RanoTRPAI

Accession number

XP 868940

XP 855597

AAR34458

NP 114188

XP 112546

NP 542435

NP 989903

ENSXErGO0000005790

XP 601838

XP 548338

XP_573134

NP 659567

NP 659505

ENSGALGO0000004660

FGENESHO0000119294

NP 062815

XP 499382

AB166745

XM 544924

AB44343

AY749166

NM 014555

XM 540789

NM 62027フ

XM 34979

NM O07332

XM 544123

NM 17フ781

NM 207608

BotaTRPV2

CafaTRPV2

RanoTRPV2

MumuTRPV2

HosaTRPV2

GagaTRPV2

XetrTRPV2

Dare TRPVI/2

CafaTRPV4

RanoTRPV4

MumuTRPV4

HosaTRPV4

GagaTRPV4

XetrTRPV4

DareTRPV4

CiinTRPVI

Ci血TRPV2

HosaTRPM4

CafaTRPM4

MumuTRPM4

RanoTRPM4

HosaTRPM8

CafaTRPM8

MumuTRPM8

RanoTRPM8

Accession number

Abbreviation: Bota,召OS 1111ιr1ιS; cafa, ca11isjanliliaガS; Hosa, H01110 sapie11S; Mumu, A11ιg
1π14ad1ιS ; orcu, olycl01α81ιS C1ι11iC1ιhιS; Rano, Ralhιg110rve8iC1ιS; Gaga, GalhιS 8αlhιg
Xetr, xe110P1ιS trの刀'calis; Dare, Dα11io reJlio; ciin, ci011α i111esliπalis

Gene

XP_584.319

XP_546641

NP_058903

NP_035836

NP 057197

XP 415848

ENESCANO0000076067

XP_689695

XP_543434

NP 076460

NP 07BO0

NP 067638

NP 990023

FGENESHO0000004971

ENSDARGO0000061941

FGENESHO0000073452

SNAP_CIONAO0000053090

AF497623

XM 541500

AJ575814

XM 574447

NM 024080

XM 543296

NM B4252

NM B4371
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Supplementary Table 2 The proportion of neutral fraction (f゛ in the external and internal

branches in the phylogeny offour ma11mlalian species ((mouse, rat),(dog, human))

Branches゜

Extemal branch l(H)

Extemalbranch 2 (D)

Extemal branch 3 (M)

Extemalbranch 4 (R)

Intemal branch

Fraction of neutral susbsitutions (f゛b

a:(H),(D),(M), and (R) means a branch leading to humans, dogs, nlice and rats, respectively
b: The value is defined as the rauo of total number of nonsynonymous substitutions to that of

Synonymous ones under a given tree. The tree iS 即Ven based on the consensus tree of

mammalian phylogeny'(((111ice, rats), humans) C0訊ノS)

C:*** indicates the si8nificance level of o.1%. The nU11 hypothesis of the test is that the ratio

On the branch (H)isthe same asthat on the branch (M)

rRPVI

0.21"、0

0.11

0.12

IR四V2

0.21

0.32***

gene

0.17

024

0.16

0.18

rR四V3

0.27

0.14***

0.19

0.08

0.24

0.07

rR四V4

0.06

0.03

0.12

0.05

0.09

0.田

0.04

0.11

0.07
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感覚、分子からみたヒトの進化

E M

C゛Lrんコニ亀と^

ヒトに最も近い霊長類がチンパンジーであること

が分子系統学的解析から明らかになったのは,1995

年にチンパンジーなど数種類の霊長類ミトコンドリ

アの全ゲノム配列が明らかにされてからである."

その後2001年にヒトゲノムの全塩基配詞1が,そし

て 2005年にチンパンジーゲノムの全塩基配詞fが報

告され,核DNA にコードされている遺伝子の2種

での比較が可能となった.

ヒトとチンパンジーは表現型俳3態や生理)の違い

が大きいのに比べて,その遺伝的な差はさほど大き

くない.1970年代半ぱに様々な構造タンパク質の

アミノ酸配列の比較から2種の遺伝的な違いの程度

は 1%程度と推定された."近年明らかになったヒ

トとチンパンジーの核DNAの塩基配列の違いはお

よそ 1.2%であり,"この値は上述のアミノ酸配列

の比較と同様に種が遺伝的に近いことを示してい

る.1970年代から,ヒトとチンパンジーの問の表

現型の違いは構造タンパク質の変化ではなく,タン

パク質の発現量を制御する領域あるいは遺伝子での

変異によるのではないかという議論がなされた."

生物は常に環境からの刺激を受容し恬報を収集,

それに反応することを通して環境との相互作用を続

けてきた.生物の生理反応や行動はこの環境との相

互作用の結果といっても過言ではない.そして個々

の"生物らしさ"は,これらの反応がどれだけその

生物に特異的であるかにより決まっていると老える

ことができる.環境からの刺激の受容や情報の収集

という点で重要な生体の機能は,感覚受容である

例えぱ,食物を探し摂食するという行動においては,

視覚,峡覚,味覚により得た情報が何を食べるかを

セ

1熱。ゞ一翻
ー'ーールー

はじめに

ナ

颯田葉子
yoko sA7TA

総合研究大学院大学先導科学研究科教授

N A

迎

鳥イ

,地

弓

'1に,イ1、

決めるうえで重要だし,また種内の他の個体とのコ

ミュニケーションには聴覚もしくは視覚や嘆覚から

の情報あるいは刺激が役立つだろう.また環境を探

知するのに手や足の触覚を使うこともある.本稿で

は,ヒトの進化の過程で起きた感覚受容体遺伝子の

変化に注目し詳述する.そして,進化の過程でなせ

そのような変化が起きたのかについて,ヒトの生物

学的特性をもとに議論する.

ゞ

N綱

織、'ヅ視覚

9

感覚分子とはここでは簡単.に五感を司る分子,あ

るいは五感の受容体分子と定義する.五感とは,視

覚,峡覚,味覚,聴覚,触覚をさす(図 1).これら

の感覚はそれぞれの感覚器に存在する感覚分子によ

り感知され,その剌激が電気信号に変換されて脳へ

と送られる.

これらの感覚分子の中で,最も古くから捌ヲtの対

象とされてきたのが視覚である.光の感受に関わる

受容体分子はオプシンと呼ぱれ,7回膜貰通型のG

咸覚

視覚

聴覚

唄覚

口未覚

触覚

ファルマジア 405V01 43 N0 5 2007

厘郵豆

オプシン(2/3)

不明

鳴覚受容体分子(7ν802)

味覚受容体分子(3/>36)

TRP遺伝子群等(0/>9)

図]感覚器官,感覚と感覚分子

括弧の中の数値は現在知られているヒトの感覚受容体偽

遺伝子数/受容体遺伝子の数偽遺伝子にはヒト集団中で多

型的なものも含まれる

屯、
0

ミ

声i

、
一
1

卓
広
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、
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タンパク共役型受容体(GPCR)である."オプシン

分子にもたくさんの種類があるが,視覚と密接に関
わりのある目の網膜に発現しているオプシン遺伝子

は4種類である.目の網膜上には錐体細胞と仟体釧

胞という2種類の光を感じる細胞がある.仟体細胞

にはロドプシンが発現しており,特に明暗の識別の

役割を采たしてぃる.一方,銑体細胞には異なるオ
プシンを発現する3種類の細胞がある.これらのオ

プシンは,Ⅱ_シスレチナールと結合した際の吸収

波長が異なり,それぞれ青,緑,赤の光の 3原色を

吸収する.ヒトの場合青オプシン遺伝子は第7染色

体に存在するが,緑と赤のオプシン遺伝子はX染

色体に存在する.

霊長類の中でも初刈に分岐した原猿は,2色視で

ある青オプシンは,常染色体上に,赤'緑の相.先
となる赤オプシン遺伝子はX染色体にある.この

ことは霊長類の相.先が2色視だったことを示してお

りまたほ乳類の相.先が夜行性だったことと関係し,

てぃると老えられてぃる.この赤オプシン遺伝子の

対立遺伝子として緑オプシン造伝子を持っように

なったのがマーモセットやオマキザルの仲問,帝斤世

界猿である.これらはX染色体上'の対立遺伝子な
ので,新・世界猿の場合には雄は2色視だが雌は3色

悦の佃体がいる.しかし,3色視の佃体が生存に有

利かどうかは市齢兪の分かれるところである."一方
ゴリラ,チンパンジーなどの類人猿やニホンザル,

カニクィザルの仲問である旧世界猿へ至る系統で

は,赤オプシン遺伝子が重複を起こし,赤と緑のオ

プシン遺伝子が並列した.この重複により,旧世界

猿と類人猿は恒久的な3色視を獲得した.

この領域は,構造的に埀複を起こしゃすい架H致を

持ってぃるのかもしれない.実際,民族差は多少あ

るが,緑オプシン遺伝子を2つ持っ人は1つ持っ人

と同じくらいの割合で存在するし,3つ以上の緑オ

プシン遺伝子を持っ人も20%程度いる.重複によっ

て生じた配列のよく似た1断り合う遺伝子問では,複

製の時のミスも起こしやすい.この複製時のミスで

緑ど尓のキメラの遺伝子が生じたり,あるいは緑オ

プシン遺伝子を失ってしまうなどの変異が起きる

(図 2).この変異は欧米で8%程度,アジア'アフ

り力で3~5%程度といわれている.""このような

゛0
、1ユリ 1 1.011、" "ι JL

り'

(A)

正常
[玉3塵^

区口^^

[ニ]^^^

色覚変異
第1色覚変異

(B)

区翻^
[^^^

第2色覚変異

1

区コ翻コ
[二3^〔^

-8000万年前

図2 オプシン遺伝子の多型(A)と霊長類でのオプシン遺伝
子進化の概要(B)

第1色党異常は赤色オプシン遺伝子が緑オプシン遺伝子と融口
して赤色オプシン遺伝子が機能を失った場合第2色覚異常は
緑色オプシン遺伝子が機能を失った場合いずれの場合も赤と
緑が識別しづらいこの他に,青色オプシンが機能を失う第3色
覚異常がある

-4500万年前

新世界猿
[ニ]
^

緑オプシン遺伝子の重複遺伝子の数の増減が他の霊

長類,例えぱチンパンジーやニホンザルと比較して

どの程度の増減か,またヒト以外の霊長類にもキメラ

遺伝子が存在するかどうかなどにっいて訓べること

で,ヒトの生活が視覚,特に色覚にどの程度強く依
存してぃるかを更に明らかにすることができる.

旧世界猿・類人猿

区コ^

ゼフ三

フク

カエJ

ニワ

マウ

ヒト

(86g

ニワ

いる

総,

嘆覚

喫覚受容体(OR)も,オプシンのような GPCRで

あるが,オプシン遺伝子とは妥なり OR遺伝子はイ

ントロンを持たない. OR は,環境中の米知の化学

物質と結合してその情報を生体に伝える.そのため

この遺伝子は多数の重複遺伝子を持っている.一仙

体内にっくり出される遺伝子産物の種類の多さとい

う,岐では,免疫グロブリン, T細胞受容体に次く

近年,様々な生物のゲノ1寸兄列が入手可能となり,

これらの OR遺伝子の多イ論性が比!佼できるように

なった(表1).水棲の魚類と比較して,陸上に生忘、

する両生類,鳥類,ほ乳類では,明らかにOR道伝

子の数が増えてぃる.環境ヰ・.の化学物質の種類や数

に水中と空気中で大きな述いがあることを示してい

るのかもしれない.また,ニワトリのゲノムでは OR

遺伝子数がマウスの約半分であり,しかもその大半
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表]唄覚受容体遺伝子群を構成する遺伝子数

ゼブラフイ

フク

カエル

ニワトリ

マウス

ヒト

種

'鳥ft,C1干C=ト上t

ンンユ

重複

遺伝子数

133

94

888

554

1,391

802

偽遺伝子数

(%)

(86%)が機能を失っている偽遺伝子である.確かに

ニワトリがマウスやイヌのように餌の匂いを映いで

いる姿は見かけないし,鳥類は一般に視覚が優れて

いるといわれている.視覚を発達させた鳥炎亘には,

もはや峡覚は大事ではないのかもしれない.同様の

多様性の変化の傾向は,ヒトとマウスにもみてとれ

る.マウスは],300余りの OR遺伝子を持ち,その

75%が機能を保持している."""一方ヒトは OR遺

伝子の数も800とマウスに比べて少ないが,機能遺

伝子はその半数に過ぎず機能遺伝子の数はマウスの

3分の 1である.即'これは前述した霊長類,特にヒ

トへ至る系統で3色視の獲得により視覚情報が優位

になったことと関述しているのかもしれない.川こ

の仮説を確かめるには,アカゲザルのゲノム配列と

帝斤世界猿,原猿のゲノム配列各々で, OR遺伝子の

多様性と偽遺伝子化率を比較する必要がある.

35 (26)

54 (57)

478 (5心

476 (86)

354 (25)

414 (52)

S

機能遺伝子数

(%)

'、凡'130叫C"'、、、

E

98(74)

40 (43)

410(46)

78 (14)

1,037 (75)

388 (48)

表2 基本五昧(甘味・苦味・旨味・N凱未・塩味)の感覚分子

M

け味

し二に

片1味ミ

峻味

上卸味ミ

T IR VT IR 2 のへテロ 21i:.体

T IR VT IR 3 のへテロ 21北体

T21U災なる迭伝・f川ξが多数イi:在する)

PKD IL 3, PKD 2 L ](候補分子)

ENac(候補分子)

T I R I, T I R 2, T ] R 3: Taste receptor type ], melnl)er l,2,3

T 2 R : TをIste receP1伽' 1ype 2

PKD I L 3: polycystic kidney disease l-1ike 3

PKD 2 L I : polycystic kidney disease 2.1ike l

ENac : sodium channel, nonv011age・galed l g田nn〕a

N A

の共通性があるので共通の相.先分子から分岐したこ

とは想像に雌くないが,そのアミノ酸配列を比較し

ても,分子問のネ剛司性は極めて低い.W 一方,酸味

は PKD ]L3 と PKD2L1が候柿分子としてあげら

これらの分子は61剛漠貫通型のイオンれている
1、( 1'1)

チャネルである TRP というタンパク質ファミリ

に分類される.励このTRP は後述するように生体

での温度感受性を担う分子が属しているタンパク質

ファミリーでもある.また塩味についてもナトリム

のイオンチャネルが関与している川イ治性が指摘され

ているが,この点についてはまだ議論が多い"・恂.

味覚は食飢の中に適切な栄養素が含まれてぃるか

否かを,または食物が生体にとって害がないかどう

かを判断するのに重要と考えられてきた.甘味は力

ロリー摂取のための糖分,旨味はアミノ酸,塩味は

無機塩類の感知である.一方,苦味と酸味は毒物や

腐敗物を摂取することがないように発達してきたと

老えられている.特に苦味の受容体分子は多様であ

る.このことは峻味に関わる分子構造が基本的には

水素イオンという単純な構造のため,受容体の多様

性を必要としていないことを反映している.多くの

ほ乳類は40前後の 12R 造伝子を持っている.マ

ウスではその中の5遺伝子が偽遺伝子化してぃる.

ー'方,ヒトでは,36 の 7gR 遺伝子が1司定されて

いて,この中でⅡの遺伝子が偽遺伝子化しており,

さらにその中の3遺伝子がヒトでだけ偽遺伝子化し

ている.他の霊長類と比べてみると,ヒトの系統で

の偽遺伝子化率は統計的にも有意に速いことが明ら

かになった.ヒトでは苦味の受容体遺伝子の機能退

化が進んでいるらしい.励また偽遺伝子化ではない

が,苦味の受容体がある苦味物質を感知しなくなっ

,ご1,,ゞ" 0未覚

R

味覚は基本的に,甘味,苦味,旨味,塩味,酸味

の基本五味といわれる味覚成分によりつくり出され

る.これらの味を感知するのは,舌にある味苦ホ側炮

に発現している受容体である.W この受容体の基本

構造や多様性の程度は受容体ごとに大きく異なる

(表2).甘味,苦味,旨味の受容体は視覚や嘆覚と

岡じょうに GPCRである.苦味の受容体は r2R と

いう遺伝子群で,峡覚と同じようにイントロンのな

い造伝子構造だが,甘味と旨味の受容体はイントロ

ンのあるπR という遺伝子である.また T2R は

畄.体で受容体として機能するが, TIR はTIRV

TIR2あるいはTIRVTIR3のへテロ2量体で

機能する. T IR, T2R ともに GPCR という構造

、

,

:.、

、
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ゞ^や^.,1"

た例も知られてぃる.昔から,味盲の多型が知られ

てぃるフェニルチオカーバマイト(PTC)である.この

物質は人工の化学物質で自然界には存在しないが,

この物質の苦味を感じることのできるヒトとできな

いヒトがいる.実はチンパンジーにもこの苦味に関

する多型性があることが分かっていた.最近この道

伝子の解析が行われ,チンパンジーとヒトで独立に

異なる突然変異により同じ遺伝子にそれぞれがPTC

に対する感受性を失う変異を起こしていたことが分

かった.凶なぜ,同じ人工の物質に対する感受性を

独立に失うように変化しているのかは明らかではな

いが,他の苦味物質のこの受容体への結合の程度に

も述いがあらわれていることは想像される.他にど

のような物質が結合できるかを明らかにすれぱ,こ

のPTCへの感受性を失った変異の生物的意義も明ら

かになる.他にも,ヒトでだけで適応的となる突然

変異が起きた苦味受容体の存在も知られている.柳

ヰ咲、罵雫゛や
く、ーぱ、晋゛ヤ、、

゛→コ、カデ1、U↓らコ1、カ、

温度受容体と反応温度

150C 20゜C 25゜C 30゜C 35゜C 40゜C 45゜C 50C

籬

TRPA14^^ TRPM2 ^,.TRPV2
TRPM4,TRPM5 蚕・^'優一ーサ' TRPV3,TRPV4

今まで見てきた3種類の感覚が雜散的な要素(光

の3原色,匂い物質,基本五味に対応する物質)を

入力情報としてきたのとは異なり,触覚と聴覚の入

力情報は連続的である.聴覚にっいては,受容器が

内耳の有毛細胞であることは分かっているが,物理

的な毛の振動をどのようにして音の高低として祁経

細胞あるいは脳へ伝えるのか,その仕組みの全体像

はいまだ明らかでない.一方,触覚は広義には「皮

膚感覚」と同義であり,皮膚にある受容器に基づく

感覚(触・圧・温・冷・痛など)の総称と定義されて

いる.触覚の場合は,近年その感覚分子の幾つかが

ようやく明らかになってきた.そのなかでも易斗こ温

と冷,温度感覚に関する受容体の研究の発展はめざ

ましい.却~即

現在までにヒ Nこは9種類の温度受容体が存在す

ることが知られてぃる(図 3).しかしこれらのすべ

てが皮膚で主に発現しているわけではなく,内臓や

中枢袖経で主に発現している分子もある. TRPは

共通に6回膜貫通領域の構造を持っが,そのC末

側, N末側にどのような構造があるかで,6つのサ

ブファミリーに分類される.励おもしろいことに,

触覚と聴覚

IRPV分子の構造:6回膜貫通型

,・ー.Ⅲi、_

図3 温度受容体と反応温度(A)と温度受容体の分子構造(B)

^アンキリンリピート単位

55゜C

温度感受性の受容体はこのなかの3つの異なるサブ

ファミリーに存在する.区BにはTRPV というサブ

ファミリーの構造を示している.構造と機能の鮖訊斤

から陽イオンの通過に重要な役割を果たすアミノ酸

や,プロティンカイネースによる感受性の増強に関わ

る部位などは分かってきているが,温度に反応する

アミノ酸を特定するには至っていない.現在チンパン

ジーとの↓倒焚を行っている段階なので,ヒトの遺伝

子に起きた特定の変化を論じることはできないが今

後の展開として,この遺伝子の多様性とヒトが広い

生忘、域を獲得できたこととの関連を探っていきたい.

蛋膜貫通領域

一竪1▲

記憶力・コミュニケーシヨン県

能力の発達と感覚

感覚分子の中でも,特に峡覚,味覚の受容体の多

1泰性はヒトで減少している傾向にある.上'にも述べ

たようにこの多様性の減少は旧世界猿や類人猿での

3色視の獲得と関連があるのかもしれない.ヒトに

至る系統では映覚,味覚に頼ってきた環境情報入手

を視覚に依存するようになり,相対的に峡覚,味覚

の受容体の多様性(埀要性)が減少していることは否

めない.しかし,味覚ではヒトは他の霊長類より偽

遺伝子化するのが早いし,功喫覚でもヒトは他の霊

長類と比べて偽遺伝子の含有率が高いという報告も

ある.ヒトで特異的に感覚分子の退化が進行してい

るのかもしれない.柳これらの多キ兼性の減少に少な

からず影粋を及ぼしたヒトの1予性の 1つに,祀憶力

とコミュニケーション能力の発達をあげることがで
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亡1

きるだろう.

味覚で多様性の減少が見られたのは,苦味の受容

体であった.苦味は毒物や腐敗と関連していて こ,

れらを食餌として摂取するのをさまたげる役割を

担っている.しかしヒトの場合,例えば山中でみつ

けたキノコが毒キノコかどうかをいちいち口にしな

ければ判断できないわけではない.ヒトは口にする

前から毒キノコかどうかを見分けることができる

し,あるいは見分けるための方法を知ることができ

る.また,視覚によって得た情報を記憶することで,

例えば腐ったものと栄養価のあるものを見分けるこ

とができる.これは,ヒトが築いてきた文化の賜物

といえるだろう.

ヒトは視覚とともに,記憶力とコミュニケーショ

ン能力を発達させることにより,他の個体の経験,

歴史的な知識を自分の知識として貯えることを可能

とした.それにより,視覚からの入ブJ情報には付加

価値が加えられ,一方で,味覚や嘆覚の感覚が退化

しているのかもしれない.このことは,特定の遺伝

子の偽遺伝子化,すなわち発現がなくなること(あ

るいは発現量制御の変化)が,ヒトの生理的な特性

に貢献している 1例とも見ることができる.ヒトの

感覚遺伝子の進化は,ヒトとチンパンジーの表現型の

2

゛ミ典式袋゜~、1"11)1、."ピ寸'1,ν0、、
コ,゛,"U,●凸,1Lとd"゛゛L「'」

B)

S

功翻曄照

E

違いを遺伝子の発現量の違いで説明しようとした今

から30年前の仮説"を検証しているのかもしれない.

本稿の執筆にあたり,ハーバード大学の郷康広さん,総研大の手島廉

介さん,東京大学の河村正二さんには,ご助言やデータの提供をいただ

きました.ここに感謝いたします.
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スキルアップのための漢方薬
の服薬指導做訂2版)

岡野善郎,永田郁夫著

南山堂/A 5 ・ 284 頁・ 2,520円

泱方薬は,数千年の歴史の荒波にもまれな

がら拙築され,国民の約40%が服用経験を

持つ薬剤である.そのため服薬指導が義務付

けられている薬剤師にとっては「漢方薬の服

薬指導」は避けては通れない状況となってぃ

る.本書は 2001年発刊の初1坂と 2004年発刊

の「漢方薬の服薬説明ガイド」の内容がバー

ジヨンアップされ,項目も増補されるなど内

、

容は充実されている.漢方を極めるための専

門書ではないが,病院で得られた数十年の貴

重な症例やデータがまとめられており,服薬

指導への助言などが大変分かりゃすく解説さ

れている.

第1章:服薬指導に重要な漢方医学の基本

概念として,診断・治療は,陰陽,虚実,表

裏,寒熱,五臓,気・血・水,六病位などの

カテゴリーで総合的に捉えることを理解する

こと.第Ⅱ章:服薬指導のための基礎知識.

第Ⅲ章:東洋医学における EBM.第Ⅳ章

漢方治療と服薬指導(疾惣、別).第V章:漢方

薬に関する Q&A(53項目).巻末付録とし

て主要漢方製剤の効能・効果一覧で構成され

0

デ
'」
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予 ノ
癖机i

ている.

本書の目標は,「薬剤師が漢方をよく理解

し,患者さんに分かりゃすい解説ができるこ

と(服薬指導)」と「医療用医薬品と漢方薬と

の併用に伴う作用を把握することにより,投

薬薬剤量を増減し,処方薬を変更する(適正

使用)こと」である.漢方の初学者や薬学生

だけでなく,服薬指導の従小・者,これから服

薬指導に携わる薬剤師,漢方薬を服用する使

用者などに大変に役立つ内容の書籍である.

芦澤一英 KazuhideASHIZAVVA

11

※本書は,

きます

日木薬学会「某学情帳コーナー」で幽覧で
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