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研究成果の概要（和文）：コーディング領域トリプレットリピートはタンパク質の構造中、不確

定領域を形成する事が知られ、そのような領域は進化速度が速いと言われていた。本研究でト

リプレットリピートの進化とタンパク質の構造の関連を調べた結果、霊長類における進化では、

これまで言われていた事とは逆の、不確定領域になりにくいトリプレットリピートの進化速度

が速い事が示され、霊長類特異的な進化の特徴が明らかにされた。	 

	 
研究成果の概要（英文）：It	 is	 proposed	 that	 triplet	 repeats	 in	 coding	 regions	 are	 more	 
likely	 to	 form	 disordered	 region	 in	 protein	 structure.	 	 It	 is	 suggested	 that	 disordered	 
regions	 evolve	 faster.	 	 In	 this	 study,	 I	 examine	 the	 relationship	 between	 the	 
evolutionary	 rate	 and	 protein	 structure	 for	 triplet	 repeats	 in	 coding	 regions.	 	 I	 showed	 
that	 the	 repeats	 in	 non-disordered	 region	 evolved	 faster	 than	 disordered	 region	 during	 
primate	 evolution.	 Here	 I	 revealed	 primate	 specific	 evolution	 on	 coding	 triplet	 repeats.	 
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) ハンチントン舞踏病、脊髄小脳変性症に

代表されるヒトの遺伝病には、遺伝子に
含まれる３塩基の繰り返し（反復配列）
が伸長する事によって起こる神経系の病
気がある。このような病気は３塩基の反
復配列が原因であるため「トリプレット
リピート病」と呼ばれ、トリプレットリ
ピートの長さがある一定の閾値を超える

と病気として発症するものが多い。トリ
プレットリピートの長さはヒトの集団中
に多型として存在するし、病気を発症し
ない正常型のリピートはハンチントン舞
踏病の場合、CAG リピートの単位の長さ
が 9 ~ 30 の範囲に収まるのに対して、病
原型のリピートの場合は40 ~ 121という
長さになる。また病原型の場合、親から
子に遺伝する際に急激な変異によってリ
ピート長が大幅に伸びる事があり、病気
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の発症を早める事が知られている。トリ
プレットリピートはコーディング領域に
おいてアミノ酸リピートを形成する。形
成されたアミノ酸リピートは、タンパク
質の立体構造において不確定領域を形成
しやすく、分子間相互作用を担う機能ド
メインとしての役割がある事が示唆され
ている。 
 

(2) このようなアミノ酸リピートを持つ遺伝
子を脊椎動物の各動物門（魚類、両生類、
は虫類、鳥類、ほ乳類）の動物間で比較
すると、より古い時代に出現した動物（魚
類や両生類）はアミノ酸リピートを持つ
遺伝子が少なく、アミノ酸リピートが短
いのに対して、新しく出現した動物（ほ
乳類）の方がアミノ酸リピートを持つ遺
伝子が多く、リピート長が長い事が分か
っている。この事に関して、ゲノム中の
GC プレッシャーの上昇に伴って、リピ
ート長が長くなるという仮説が出されて
いる。この仮説では、ほ乳類は魚類や両
生類に比べてゲノム中の GC 含量が多い
ために、主に GC リッチなコドンで構成
されるトリプレットリピートを多く持っ
ていると説明される。 

 
(3) これまでのトリプレットリピート病に関

する研究では、長いトリプレットリピー
トが細胞毒性を持つかどうか、どのくら
い長いリピートを持てば病気が発症する
のか、非コード領域のトリプレットリピ
ート様の塩基配列はゲノム中にどれくら
い存在するのか、といった研究が盛んに
行われている。しかしながら、「なぜある
一定の長さを持ったトリプレットリピー
トをヒトなどのほ乳類はゲノム中に維持
しているか？」という点を明確に問題に
して取り上げた研究はない。 
 

 
２．研究の目的 

 
(1) ヒトゲノム中（あるいはほ乳類動物のゲ

ノム中）にこのようなトリプレットリピ
ート（アミノ酸リピート）が維持されて
いるのは、進化的な背景があるためと考
え、本研究では、ヒトのトリプレットリ
ピート病をダーウィン医学的な視点で捉
えるために、ヒトまたはほ乳類における
コーディング領域トリプレットリピート
の進化的意義を明らかにする。すなわち、
病気の原因になりうるにもかかわらずヒ
トまたはほ乳類が一定の長さのアミノ酸
リピートをそのゲノム中に維持するよう
になった進化的なバックグラウンドや、
そのメカニズムを明らかにする。 

３．研究の方法 
	 
(1) ヒト、チンパンジー、アカゲザル、マウ

ス、ラット等のほ乳動物について、全遺
伝子のアミノ酸配列情報についてゲノ
ムデータベースを検索し、トリプレット
リピートを含む遺伝子を抽出した。また、
オランウータン、テナガザル、ニホンザ
ル、ヨザル、オオギャラゴについて、ア
ミノ酸リピート部分の塩基配列を PCR ダ
イレクトシークエンシングによって決
定した。	 
	 

(2) ヒトのアミノ酸リピートを含む遺伝子
の配列を問い合わせ配列として相同性
検索をする事で、両生類の熱帯ツメガエ
ルの全遺伝子配列からヒトのリピート
を含む遺伝子に相同性の高い熱帯ツメ
ガエルの遺伝子を抽出した。	 
	 

(3) ヒトの遺伝子を基に、タンパク質の立体
構造の予測をし、それぞれのアミノ酸残
基がどれくらい不確定領域を形成しや
すいかを予測プログラムを用いて予測
した。	 

	 
(4) アミノ酸リピートのうち、グルタミンリ

ピートと特異的に結合する PQPB-1 タン
パク質と、トリプレットリピートを模し
たペプチドとの結合の強さを、表面プラ
ズモン共鳴現象を用いて測定を行った。	 

	 
	 
４．研究成果	 
	 
(1) 3-1 から得られたアミノ酸リピートの情

報から、異なる種間でのアミノ酸リピー
トの長さの比較を行った。その結果、ほ
乳類でリピート長が保存されているリピ
ート（カテゴリ CM）、	 霊長類ではリピー
ト長が保存されているが、他のほ乳類で
はリピート長が変化しているリピート
（カテゴリ CP）、霊長類においてもリピ
ート長が変化しているリピート（カテゴ
リ VP）に分類できた。	 
	 

(2) 3-3 の結果からアミノ酸リピート中のア
ミノ酸残基のうち、不確定領域になりや
すいアミノ酸残基の割合を Disorder	 
Index として定義した。上記の 3 カテゴ
リ別の DI の分布は図１のようになった。
DI	 =	 0 と DI	 =	 1 となるリピートを持つ
遺伝子の割合を CM,	 CP,	 VP のカテゴリで
比較をすると、顕著な違いがある事が分
かった。カテゴリ CP では DI=0 のリピー
トを持つ遺伝子が相対的に少ないのに対
して、カテゴリ VP では DI=1 のリピート



を持つ遺伝子が相対的に少なかった。非
同義置換率と同義置換率の比（Ka/Ks）を
カテゴリ別に求めると、カテゴリ CP では、
DI=1 と DI=0 の遺伝子間に Ka/Ks の違い
は無かったが、カテゴリ VP では DI=0 の
遺伝子の方がDI=0の遺伝子よりKa/Ksが
大きく、進化速度が速い事が分かった。
これまでは、不確定領域になりやすい領
域が進化しやすい事が言われていたが、
霊長類の進化においてはそれとは逆に、
不確定領域になりにくい領域の方が進化
しやすい事が示された。	 

	 
(3) ヒトの遺伝病である脊髄小脳変性症の原

因遺伝子の１つに Ataxin-1 がある。ヒト
の場合、この遺伝子にアミノ酸リピート
の１つである Q リピートが見られるが、
このリピートが旧世界ザルに共通してみ
られるのに対し、新世界ザルでは単一ア
ミノ酸リピートになっていない。そこで、
3-4 の方法で、旧世界ザル型のリピート
（QQQQQQQQQQQ）と新世界ザル型のリピー
ト（QQPQQPPPPQQ）を持ったペプチドを合
成し、それぞれのリピートと PQBP-1 との
結合能を実験的に測った。その結果、旧
世界ザル型のリピートで見られたPQBP-1
タンパクとの結合能は新世界ザル型のリ
ピートでは確認できなかった。図２で示
すように旧世界ザル型のリピートを持つ
ヒト遺伝子とそれを持たないマウスの遺
伝子ではDisorder	 Indexに大きな違いが
なく、タンパク質の構造が大きく変わら
なくとも遺伝子の機能が変化しうる事が
示された。	 

	 
(4) 3-2 の方法で得られた熱帯ツメガエルの

遺伝子情報を基に、脊椎動物におけるア
ミノ酸リピートの進化の解析を試みた。
ヒトのアミノ酸リピートを含む遺伝子と
のホモログ遺伝子を熱帯ツメガエルゲノ
ム中から抽出をしたところ、ヒト遺伝子
の 1/3 についてホモログ遺伝子を抽出で
きた。これらの遺伝子に含まれるアミノ

酸リピートを調べると、グルタミン（Q）
が顕著に多い等の特徴はヒトのアミノ酸
リピートを含む遺伝子と変わらなかった。
一方で抽出できた遺伝子のうち、進化速
度（Ka/Ks）を評価できたのは半分程度で、
残りの半分については塩基置換が起こり
すぎていて評価ができなかった。アミノ
酸リピートを含む遺伝子には転写調節因
子等の機能的に重要な遺伝子が多く含ま
れるため、配列情報も保存されている事
を期待していたが、進化速度を求められ
なかった遺伝子が多数あった事から、ほ
乳類や霊長類におけるアミノ酸リピート
長の比較と同様の事がヒトと両生類の比
較では難しい事が分かった。	 
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図 1 アミノ酸リピートが持つ Disorder 
Index のカテゴリ別の分布 

図 2 Ataxin-1 遺伝子の Disorder Index 
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