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研究成果の概要：地球上の様々な環境にそれぞれの生物がどのように適応しているのだろうか？

地球上に広く分布域を持つヒトと比較的限られた生息域を示すヒト以外の霊長類に着目し、ヒト

で知られている９種類の温度受容体の進化をゲノムの塩基配列および遺伝子の発現パターンの

比較の両面から調べた。その結果、ゲノムの塩基配列では、ヒトに特異的な変化は見つからなか

ったが、遺伝子の発現に関しては、アカゲザルと比較するとヒト特異的なパターンを観察した。 
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1. 研究開始当初の背景 
 
 本研究課題で扱う TRP 受容体(Transient 

Receptor Potential)は、ショウジョウバエ

の光リセプターの突然変異の解析で最初に

発見され、光刺激を細胞膜電位のシグナルに

変換することが知られていた (Minke 1977, 

Montell et al. 1985)。ショウジョウバエで

の解析から始まった TRP の機能解明の研究は、

その後の様々な技術の発展に伴い、脊椎動物

へと拡大していった。その結果、TRP 分子

の機能は光リセプターでのシグナル変換

だけにとどまらず、機械刺激、化学刺激、

温度刺激、あるいは ph および浸透圧など

様々な生体への刺激や外部の環境の状況

を把握する受容体であり、いずれの場合も

これらの刺激を電気刺激に変換する働き

を担っている こ とが分かってきた 

(Clapham 2003)。TRP 分子の生理学的な解

析は進んでおり、とくに温度受容に関係す
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る TRP 分子の生理学的な特性については国内

外で現在精力的に研究が推進されている。こ

れらの温度受容体は環境の温度変化を捉え

ることが重要な働きのひとつであるが、地球

上の様々な環境に生息する生物がどのよう

な温度受容体をもち、またその分子がどのよ

うな変異を蓄積しているのかを調べた研究

はほとんどない。本研究では、異なる温度環

境に適応している様々な霊長類を用い、霊長

類の進化の過程で温度受容体にどのような

変化が生じたか、また世界各地へ拡散し異な

る温度環境に適応したヒト温度受容体の変

異の特性を明らかにし、ヒトを含めた霊長類

の温度受容のしくみの進化を解明したい。 
 

２．研究の目的 
 
 生物は感覚受容体により外部環境あるい

は体内環境をモニターし、環境の変化に呼応

して反応したり、恒常性を保つようにしてい

る。本研究では、さまざまな感覚受容体の中

から温度に関わる受容体である TRP ファミリ

ーの分子に焦点を当てて研究を遂行する。 

 

 温度受容体の重要な働きのひとつは生物

の棲息する環境の温度変化を捉えることで

ある。霊長類はアフリカや南米の熱帯・亜熱

帯地方を中心に進化し、旧世界猿やヒトがそ

の後温帯や寒冷地へ拡散していった。このよ

うな進化のシナリを踏まえると、霊長類の温

度適応は熱帯適応型から寒冷適応型へ進化

したと推測できる。また、ヒトは極域から、

砂漠地帯まで、温度環境という点で、非常に

広範囲の生息域を持つ。基本的な質問は「ヒ

トの温度受容体は特別な進化をしたのだろ

うか？」ということである。 

 

 そこでこの問いに答えるために、遺伝子の

塩基配列、アミノ酸配列、遺伝子発現の変化

の３つの視点から温度受容体の進化を明ら

かにする。また世界各地へ拡散し、他の生物

に例をみない広い生息域に適応したヒト温

度受容体の変異とその拡散の過程を明らか

にし、ヒトの拡散の歴史と温度感受性受容体

の進化との関連を探る。 

 
３．研究の方法 
 
(1) ゲノム塩基配列・アミノ酸配列の比較：

既にヒトで同定されている温度受容体

TRP分子（TRPV１、TRPV２、TRPV３、
TRPV４、TRPM２、TRPM４、TRPM５、
TRPM８、TRPA1）９種類のオーソログの
ゲノム塩基配列をチンパンジー・アカゲザ

ルのゲノムデータベースから探索し、相同

領域を、ヒトを含めた３種で比較する。比

較に際しては、受容体のアミノ酸配列に影

響を及ぼす変化（非同義置換）と及ぼさな

い変化（同義置換）それぞれが、ヒト・チ

ンパンジー・アカゲザルのそれぞれの系統

でどのような頻度でおこっているかの比

較を行い、非同義置換の進化速度に変化が

見られるかどうかを検定した。この検定を

行う際にはイヌの配列を外群として用い

た。 
 
(2) 遺伝子発現パターンの比較：ヒト、チ

ンパンジー、アカゲザルの皮膚由来の mRNA

を材料として用いた。遺伝子発現のパター

ンはそれぞれのTRP遺伝子を標的とし、PCR

で増幅するかどうか調べる方法と、ヒトの

既知の遺伝子の断片の配列に対してハイ

ブリダーゼーションの程度を定量する、マ

イクアレイ法の両方を用いた。 

 

(3) ヒトの多型解析：世界各地の民族の 32
個体由来の DNAで、高温感受性とトウガ
ラシの辛味成分の感受性に関与する

TRPV1遺伝子の exon 9と 10を含むおよ
そ 3.5kbのゲノム領域の塩基配列を比較し、
ヒト集団において TRPV1が拡散していっ
た様子を明らかにした。この時、遺伝子系

図学の手法を用い、ヒト集団由来の共通祖

先がいつ頃生まれたかを推定した。 

 

(4) TRPMサブファミリーの分子進化学的解

析：三つの常温受容体(TRPM2, TRPM4, 

TRPM5)と一つの低温受容体(TRPM8)を含む

TRPM サブファミリーのメンバー８遺伝子

(TRPM1~TRPM8)について、アミノ酸配列を

用いて、脊椎動物で相同性検索を行い、こ

れらの遺伝子の起源をたどった。 

 

 

４．研究成果 

 

(1) ゲノム塩基配列の比較：ヒト、チンパ
ンジー、アカゲザル、イヌのゲノムデー



タベースを利用してこれらの４種の温度受

容体９種類のタンパク質コード領域の配列

を集め、この４種の間でそれぞれの種分岐

後に蓄積した同義置換(dS：アミノ酸変異を

伴う和ない塩基置換)と非同義置換(dN：ア

ミノ酸変異を伴う塩基置換)の数を推定し

た。タンパク質のアミノ酸置換に対する機

能的制約(アミノ酸変異の起き易さ)の指標

として、非同義置換／同義置換の比率を用

い、これらの種分岐後にこの指標が変化し

たかどうかを調べた．その結果、９受容体

のうち、ヒトでは４つの受容体遺伝子

(TRPV1,TRPV3,TRPM4,TRPM5)で機能的制約

が弛んでいることを示す数値を得た。同様

にチンパンジーでも５遺伝子

(TRPV1,TRPV3,TRPM2,TRPM4, TRPA1)で機能

的制約が弛んでいることが示唆された。し

かし同様の解析で、アカゲザルでは機能的

制約の弛みは全く確認されなかった。観察

された制約の弛みと機能変化と関連を示す

変異は観察されなかった。 

 

(2) 遺伝子発現パターンの比較: 個別遺伝
子のPCRによりヒトの皮膚組織由来のmRNA

で既に発現が報告されている TRPV1, TRPV3, 

TRPV4 の 他 に TRPV2, TRPM2, 

TRPM4 ,TRPM5,TRPM8の発現を確認するため

に、異なるヒト由来の 3 サンプル（胎児,

成人,老人）での発現を比較した。その結果

８種類すべての遺伝子の発現が確認された。

これらの発現をチンパンジーの皮膚サンプ

ルで調べてみると、発現量の種差は認めら

れたが、同様に８種類の発現が検出された。

さらに同様の遺伝子発現をアカゲザル７個

体について調べたところ、発現の個体変異

があることがわかった。TRPV2, TRPV3, 

TRPV4 については全ての個体での発現が確

認できたが、TRPM5,TRPM8 では発現はほと

んどの個体で検出できない（表１）。また

TRPV1 に関しては、一個体で発現が確認で

きなかった。これらの発現パターンについ

て、マイクロアレを用いた定量的な解析を

行っている。 

 

 

 

 

 

 

表１：温度受容体遺伝子の発現の比較 

○ ：全ての個体で発現が確認された。 

△ ：個体により発現しているかどうかが
異なる 

×：発現が確認されない。 

？：薄いバンドが確認される。 

 

(3) ヒトの多型解析：塩基配列を決定した

世界各地の民族32個体のTRPV1遺伝子に

ついて exon9 と exon 10 を含む 3.5kb の

ゲノム領域を比較し多型解析をした。こ

の実験の背景には 1999 年にトウガラシ

の辛味成分であるカプサイシンに感受性

がない TRPV1 遺伝子の塩基配列が NCBI

データベースに報告されていることがあ

る。この TRPV1遺伝子は exon10 での２塩

基欠失により、偽遺伝子化している。そ

こで、同様な TRPV1偽遺伝子が人類集団

に他に見つかるかどうかを調べることも

目的とした。結果はカプサイシンの受容

に関わる 511 番と 512 番のアミノ酸につ

いて 32 個体中に変異は認められなかっ

た。32 個体の配列 64 本中に、27 種類の

異なる配列（ハプロタイプ）を検出した。

面白いことに、このハプロタイプの系統

関係は 160 万年ほど前に２分岐し、その

一方は現在のアフリカに、そして他方は、

アジア・ヨーロッパのサンプルで保持さ

れていることがわかった。また、この２

分岐はexon9とexon10それぞれのアミノ

酸多型と完全に連鎖している。32 個体由

来のサンプルの塩基多様度は 0.4%とヒ

ト集団の平均よりも 5 倍ほど大きい。お

そらくこの比較的古い 2 分岐が影響して

いるものと考えられる 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１：ヒト 32 個体の TRPV1 の遺伝子系図 



4) TRPMサブファミリーの分子進化学的解析

：TRPMサブファミリーの起源と機能分化の

過程を明らかにするために、現在入手可能

なゲノムの塩基配列中で、TRPM１~TRPM8

のオーソログを探索した。その結果、TRPM

サブファミリーの起源は脊椎動物出現以前

にさかのぼるものの各系統でのbirth and 

deathも頻繁であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ TRPM1, TRPM3, TRPM6, TRPM7, TRPM2, 

TRPM8 のアミノ酸配列に基づく分子系統樹 
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交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
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研究分野： 
科研費の分科・細目： 
キーワード： 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) ○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
 
 
 
 
 
 
(2) ○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
 
 

２．研究の目的 
(1) ○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
 
 
 
 
 
(2) ○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
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３．研究の方法 
(1) ○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
 
 
 
 
(2) ○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
 
 
 
 
４．研究成果 
(1) ○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○
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