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総 説

類人猿ゲノム計画

斎 藤 成 也

国立遺伝学研究所 ・進化遺伝研究部門

モデル生物のゲノムから近縁ゲノムヘ
近年, ヒトをはじめとして, マウス, ラッ ト,
ウシ, フグ, ゼブラフィッシュ, ショウジョウバ
エ, エレガンス線虫, シロイヌナズナ, イネ, ト
ウモロコシなど, さまざまな多細胞生物のゲノム
計画 (ゲノムの塩基配列を決定すること) が急速
に進め られている。特にヒトゲノムは, 30億 塩基
対 という巨大さにもかかわ らず, 米国と英国を中
心 として, 日本 ・中国も加わった公的研究機関の
国際チームでゲノムの塩基配列が決定されており,
draft sequence (草稿配列) と呼ばれ る比較的短
い配列の集合はすでに90%近 くが終了 している。
21番 と22番 染色体は, その大部分がすでに決定
され発表 されて い る (Dunham et al., 1999;
Hattori et al., 2000)。 一方, 私企業である米国の
Celera Genomics も独 自に ヒトゲノムの配列決
定をおこなっており, データが公開されていない
ので真偽はさだかではないが, すでに大部分を決
定 したと宣言 している。いずれにせよ, この1～
2年 でこれ らがつなげられた本当の意味でのゲノ
ム配列が決定 されると予想されている。
これらゲノム計画が進め られている生物の大部

分は, 従来生物学でモデル生物 として多数の研究
が蓄積 されてきたものである。それらのゲノム解
析は, 哺乳類, 脊椎動物, 動物, 植物などの各大
分類群 に共通の特徴を抽出しようとする目的のも
とに行なわれている。しか し, この考え方には問
題がある。今年になってキイロショウジョウバ エ
ゲノムの大部分の塩基配列が決定 されたが, この

ゲノムに はシ ョウジ ョウバ エのグループ独 自の遺

伝子 もあるだ ろう し, 逆 に シ ョウジ ョウバ エ ゲ ノ
ムへの進化過程で失われた遺伝子群もあるだろう。
このため, キイロショウジョウバエゲノムが動物
ゲノムの代表だと結論するのは早計である。当然
のことなが ら, ある大分類群の共通性を抽出す る
には, そのグループのなかで分岐 していった複数
のゲノムを比較する必要がある。
この意味で, 現在大規模に行なわれているゲノ

ム計画は, 巨大な生命の進化樹のなかの 「点」と
してのモデル生物についてのみ解明が進んでいる
に過ぎない。現状はこれ らの点が細い 「線」でっ
なが っているだけである。この第一段階のあとに
は, 当然各生物群の特徴を 「面」的に押 さえ る第
二段階が来 る。それは, 生物進化の過程で徐々に

蓄積 していった各生物系統の 「独 自性」を調べ上
げてゆくことである。この独自性 こそ生命の多様
性の根元であるが, その解明には近縁種間の詳細
な比較が必要である。これは, 種の独自性を与え
ている種固有の遺伝的変化を知 るためには, その
種の遺伝情報だけでな く, 近縁種の遺伝情報 を調
べて比較する必要があるか らである。

ヒ トの独自性を決定する遺伝子
特にヒトの場合, その独自性はすなわち 「人間
とはなにか」という問題である。これは人類学 の
中心課題であるが, 人類学のみならずさまざまな
生物学の分野で追求 されてきた大問題である。 ヒ
トゲノムの塩基配列の中には, 必ずや ヒト化 (ホ
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170 斎藤 成也

ミニゼーション) によって生 じた人間の独 自性を
規定す る遺伝子の変化の証拠が残されているはず
である。そのなかには, 長期の直立二足歩行を可
能にした骨盤などの形態変化, 犬歯の縮小や歯列
弓形態の変化, 眉上隆起の退化, 体毛の減少, ペ
ニスの巨大化, 母指対向性, 手足と胴体の比率 の

変化などのマクロレベルでの形態であったり, 発
情期の消失などの生理学的性質, そしてもちろん
言語能力をはじめとする脳機能の発達を促 した遺
伝子の変化 もあるだろう。このようなヒト化を特
徴づける遺伝子の変化が解明されれば, 人類学 ・
霊長類学をはじめとする生物学分野 のみな らず,
社会科学 ・人文科学にも大きな影響を与えること
は, まちがいない。
ヒト化を特徴づける遺伝子の変化を, このよう

に他のどの生物 とも異なる人間だけの特徴 と定義
すると, そのような遺伝子の変化を発見するのは,
ヒトゲノムだけを調べていたのでは不可能である。
必ず他の生物, とりわけ系統的にヒトに近縁 なチ
ンパ ンジー, ボノボ, ゴリラ, オランウー タン,
テナガザルという類人猿 との比較が必須である。
そうしてはじあて, もっともヒトに近縁なチンパ
ンジーとの共通祖先か ら別れた後の, 500～600
万年余にわたる人類固有の進化系統で蓄積 した遺
伝子変化を浮かび上がらせることができる。
しか し, ヒトゲノム計画の急速な進展に比べ る

と, 類人猿のゲノムはおろか遺伝子研究そのもの
が, 著 しく立ち後れている。表1に, 今年1月 と
4月 に公開 されたDDBJリ リース40と41に 基
づ く, ヒト上科の塩基配列データの統計を示 した
が, ダントツのヒトに比べて, 類人猿 の塩基配列
決定数はきわめて少ない。かろうじてチンパンジー
が全生物種の トップ100位 に顔 を出 しているだ
けである。またこの中には, 最近急速にデータが
発表されているミトコンドリアDNAのDル ープ
領域や, MHC領 域の多数の対立遺伝子のデータ
がかなりの割合を占めてお り, これ らの重複 を取
り去ると, ゲノムの配列で解明されているのは,
もっとも研究が進んでいるチンパ ンジーでも, お
そらくその全ゲノムの2/10,000程 度だけであ
ろう。これら塩基配列の大部分 は数kb以 下 の短

い もので あ り, 例 外 的 に長 い配列 と して, DDBJ

/EMBL/GenBankア ク セ ッ シ ョ ン番 号AC
00658 (186,092bp) およびAC 007214 (154,685
bp) がある。どちらも, ヒ トで12番 染色体に対
応す るチンパンジーの染色体上 にある。これ らの
配列は米国ベイラー医科大学の David Nelson ら
によって決定 されたものだが, おもしろいことに,
論文 としては発表 してお らず, 公的データベース
上でのみ発表 している。
ところで, 具体的にどの くらいの数 のDNA変

化が人間性を規定 しているのであろうか? 私は,
1989年10月 に岡山理科大学にて開催 された第
43回 日本人類学会 ・日本民族学会連合大会 にお
いて,「現代進化学 と人類進化」と題 したワーク
ショップのなかで,「 中立説と人類進化」という
講演をおこなった。そこで, ヒトとチ ンパ ンジー
の意味のある差について議論 した。骨子は以下の
とおりである。ヒトとチンパ ンジーのDNAレ ベ
ルでの差 はお よそ1.4% (Sibley & Ahlquist,
1987; Saitou, 1991) であるが, これにゲ ノムの
総塩基数である30億 個をかけると, 4200万 塩基
対の違いになる。これ らのうち, ほぼ半分が ヒト
独自の系統で蓄積 した変化なので, 結局2100万
個の塩基変化が, 「ヒト化」を支えているわけで
ある。こうなると, 俄然巨大な数になる。ところ

表1 DDBJ/EMBL/GenBank 国際塩基配列データベー
スで公開されたヒト上科のデータ

Based on DDBJ release 41 (April 2000)

Based on DDBJ release 40 (January 2000)
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が, ヒトゲノムの95%以 上 は, いわゆる 「が ら
くたDNA」 だ と考え られて いる。 これ らは,
DNAと いう化学的性質 は残りの5%と 同一だが,
「遺伝子」としての情報 を載せていないとみなさ
れている。この見方が正 しければ, 遺伝子はが ら
くたDNAと いう大海に散 らばる群島のようなも
のである。とにか く, これで1/20に な り, が ら
くたDNA以 外の部分における変化は105万 塩基
対に減る。それでもまだまだ巨大な数である。さ
らにこれら 「遺伝子」の上 に生 じたDNAの 変化
で も, イ ントロンの中での変化や, ア ミノ酸を変
化させない同義置換などは, ほとんど表現型に影
響せず, 中立進化をしている (Kimura, 1983) と
考えられる。きわめて独断に満ちた推定だが, 表
現型に大 きな変化をあたえるのは, これ ら100
万余のDNA変 化の内の1%程 度, つまりおよそ
1万 塩基対 ぐらいではなかろうか。
ヒトにいたる進化の過程でどのような遺伝子変

化が生 じたのかは, 分子人類学の大 きな課題のひ
とつであるが, かつて King & Wilson (1975)
は, タンパ ク質をコー ドしている領域ではなく,
遺伝子の発現を調節 している領域の変化が主なの
ではないか という仮説 を提唱 した。 また Ueda
(1991) は, 塩基置換 よりも挿入欠失の方が重要
な変化を与えたのではないか と考 え, genome
subtraction 法を用いて, ヒトゲ ノムにだけあっ
てチンパ ンジーゲノムには存在 しない配列を検索
した。

類人猿ゲノム計画 Silver
このような類人猿ゲノム配列を決定する研究の

重要性を私 はいろいろなところで訴 えてきたが
(斎藤成也, 1995, 1997, 1998), さいわい1999
年度か ら文部省の科学研究費補助金 を受 けて,
「類人猿ゲノム計画」を立ち上げた。また同 じく
1999年 度か ら, 私が併任 してい る総合研究大学
院大学の共同研究 「意識の進化に関する学際的研
究」か らも援助 していただいている。こち らは,
脊椎動物の誕生, 哺乳類の誕生, ヒ トの誕生 とい
う3段 階におもに焦点をあてて, さまざまな レベ
ルにおける 「意識」がどのように進化 して きたの

かを解明しようと言う試みである。
さらに, 今年度 (2000年 度) になって, 特定研

究Cと いう新 しい科学研究費補助金が始 まり, そ
こにゲノム関連の4領 域が設定 された。そのひと
つに 「統合ゲノム」(研 究代表者: 小原雄治 ・国
立遺伝学研究所教授) があり, ゲノム進化がその

図1

図2
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柱のひとつである。さいわい, この進化関連の班
に加えていただくことができ, そちらからも研究
費を得て いる。 しか し, ゲ ノ ム計 画 はや は りあ る

程度 まとま った研究費 が必要 で あり, 今 後 さ らな
る増額が必要 であ る。

さて, 類 人 猿 ゲ ノム は英語 で Ape Genome, 略

してAgで あ る。 Agは 銀 の元素 記号 で もあ る。

そ こで, 銀 の 英 語名 (silver) を こ の ゲ ノム計画
のコー ドネー ムと した。雄 ゴ リラは壮 年 にな る と

シルバ ーバ ックといって背中が 白 くなる し, 類 人

猿 の研究者 に とって 「シルバー」と い う言葉 はな

じみ深 いものなのである。すで に この silver 計 画
の web サ イ ト (http://sayer.lab.nig.ac.jp/~

silver/) を た ちあげて いる。図1に トップペー ジ

を示 した。

「Silver Project の主要 データベース」とい う
項目のなかの 「Silver 計画で塩基配列を決定 した
ものを含む遺伝子」をクリックすると, 遺伝子碩
域の一覧が出て くる (図2)。 そのひとつ, たとえ
ば Coding region の最初 にある遺伝子をク リッ
クすると, 図3Aの ような表示が現れる。 この画
面の末尾 (図3B) には, 比較 した塩基配列を も
とにした系統樹が示 されている。一方,「Silver
Project の主要データベース」のなかのもうひ と
つの項目である 「DDBJ/EMBL/GenBank にあ
るヒトと類人猿の塩基配列比較」をクリックす る
と, すでにDDBJ/EMBL/GenBank 国 際塩基
配列データベースに登録されている配列が表示さ
れる (図4)。 これらめうちのひとつをクリックす
ると, やはり図3と 同様に, 塩基配列の多重整列
結果 と系統樹が表示される。
なお, Silver 計画で用いている類人猿のゲノム

DNAと しては, 東京大学理学系研究科生物科学

図3 (A) (B)

(A)

(B)

図4
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専攻の植田信太郎助教授と石田貴文助教授, 京都
大学霊長類研究所の竹中修教授, 東京都恩賜上野
動物園, 三和化学熊本霊長類パークから提供 して
いただいている。ここで紙面をお借りして関係者
の方々に謝する次第である。

どのような遺伝子領域を調べるのか
我々の類人猿ゲノム計画 Silver の紹介を最近

あちこちでさせていただいているが, そのときよ
く出る質問が 「どんな遺伝子 を調べ るのですか」
である。ヒトゲノムの塩基配列決定 と同等 の研究
予算がす ぐに使えるようになるとは考えにくいの
で, おもしろそ うな領域を調べ る, ということに
なるだろう。
第一に考えられるのが, 脳で主 として発現 して
いる遺伝子である。そこで我々は, 神経伝達物質

受容体遺伝子などの脳神経系で重要だと考えられ
る遺伝子の一部について, タンパク質のコー ド領
域およびプロモーター領域の配列決定をヒトと類
人猿で行な った。 この研究は, 主 と して北野誉
(現在マックスプランク進化人類学研究所) が行
な い, 決 定 した 塩 基 配 列 は す で にDDBJ
/EMBL/GenBank 国際塩基配列データベース
で公開されているし, Silver 計画の web サイ ト
で も詳 しい解析結果 とともに見 ることがで きる。
このスタイルの研究は, 短い配列をヒトと類人猿
で比較するため, 遺伝子 ごとにPCRプ ライマー
を設計する必要があり, かなり大変である。
次に, 遺伝子のなかでも, 血液型物質のように

細胞表面に分布する分子にかかわるものは, 細胞
内で発現 している遺伝子よりも正の自然淘汰を受
けている可能性が高いと考えられる。これ は, 細
胞表面 は外来のバクテリアやウイルスの攻撃にさ
らされやすいという外的要因 と, 多細胞生物の場
合他の細胞組織との相互作用 という内的要因の双
方が考え られる。われわれは, ここ数年間にわたっ
てABO式 血液型遺伝子の研究 (た とえば Saitou
and Yamamoto, 1997) およびRh式 血液型遺伝
子の研究 (たとえば Kitano & Saitou, 1999) を
行なってきた。そこで, ABO式 血液型について
は特に霊長類における進化を詳細に解明すべ く,

さらに研究を続けている。この研究の一端につい
ては, 本特集の別稿で野田令子が解説 しているの
で, そ れを ご覧 いただ きたい。

もうひとつ, わ れ われ に興味が あるの は, ヒ ト

と類 人猿 の形態差 を生 じさせてい る遺伝子 の差で

あ る。 これ を知 るた め の 第1歩 と して, 現 在
HOXク ラス ターAの 配列決 定 を, 金 衝 坤 (Kim

Choong-gon) を 中 心 に進 めて い る。 近 い 将 来,

他 のHOXク ラス ターにつ いて も配列決 定 を進 め
る予定 であ る。

ひ とつの 目標 と して は, これ ら興味深 い領域 の

塩 基配 列決 定 を含 めて, チ ンパ ンジー ゲ ノムの
10%を 明 らかにす る ことで あ る。 短 い遺 伝子 領

域 に よ って は異 な る パ タ ー ンが あ る もの の

(Satta et al., 2000), ゲ ノム全体 か ら見 れ ばチ ン
パ ンジー (お よび ボノボ) が ヒ トに系 統 的 に も っ

とも近 いのは確 立 して い る と考 え られ る。10%

と い って も3千 万塩基 あるので簡単 で は ないが,
BACラ イ ブラ リーな どを用 いれ ば, 配 列 決 定 の

単価 も下 が り, 決 定 に要す る時 間 もず っと短 縮 す

るだろ う。 ヒ トゲノムとチ ンパ ンジーゲ ノム の こ

れ ら10%の 比 較 に よ って興 味深 いDNA領 域 を

絞 り込 み, それ らにつ いては さ らに ゴ リラ とオ ラ
ンウー タンにつ いて配列決定 を行 な うとい う, 二

段 構 えの計画 であ る。

海外 にお ける類 人猿ゲ ノム研究

海 外, 特 に 欧米 にお けるゲ ノム研究 はどの よ う
な展 開を見せて いるか, 少 し概観 してお こう。 米

国で は, 自然 人類学 の研 究者 を 中心 に,「 ヒ トゲ
ノム進化計画」の重要性が ここ数年来叫 ばれ て い

る が (McConney, Goodman, 1997; Gibbons,
1998; MaConney et al., 2000), ま だ 研究 費 の獲

得 にはいた っていないよ うであ る。今 年2000年
4月 にテ キサ ス州 San Antonio で 開 催 された米

国 自然 人 類 学 会 の 年 次 大 会 で は, Morris
Goodman が 世 話 人 と な って 「Reconstructing

primate phylogeny and human evolution in
the age of genomic exploration」 と い う タイ ト
ルのシンポジウムが開催されたが, 全体 として大

規模なゲノム計画の必要性を強調する トーンが強
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か った。
一方, 欧 州 で は, 1998年 に ドイ ツの ライプチ ッ

ヒに設立されたマ ックスプランク進化人類学研究
所の Svante Paabo のグループは, すでにチ ン
パ ンジーとボノボのX染 色体10kb余 を多数個

体 で 配 列 決 定 し, 種 内 変 異 を調 べ て い る
(Kaessmann et al., 1999)。 また動物園で死亡 し
たチ ンパ ンジーの脳組織からRNAを 抽 出 し, 脳
で発現 しているRNAのcDNA配 列決定を大規
模に行なう計画である。この意味で, 類人猿のゲ
ノム研究では, 現在のところ日本 と欧州が米国に
先ん じていると言えよう。

類人猿の保護 ・保存との関係
世代時間の短い生物 とは異なり, 類人猿 は ヒト
と同じように長期間生 き続 ける。またヒトにこれ
だけ近 いことから, 実験が終わったら処理すると
いうことも倫理上できない。このことだけからも,
実験的類人猿研究が非常 に困難であることがおわ
かりになると思 う。さらに拍車をかけるのは, 野
生状態における類人猿が絶滅に向かっている状況
である。狭義のゲノム研究 はゲノム塩基配列 の決
定であるが, 広義には塩基配列 という遺伝子型 と
表現型の対応付けをすることまで含まれる。これ
はまさにこれまでの遺伝学が行なってきたことで
ある。さまざまな表現型を知るためには, 生 きた
類人猿が必要である。ワシントン条約によって類
人猿が国境を越えにくくなったために, 特 に我 々
日本の研究者は, 日本国内の類人猿の今後 に眼を
配 らなければならない。さいわい, すで に国内の
類人猿 の保護 について は全国組織ができて いる
(たとえば, 吉原, 1999)。 また, 大型類人猿 に限
られて はい るが, 国際的な組織 と してSAGA
(Support for African/Asian Great Apes) が
ある。今後, われわれ類人猿ゲノム研究者は, もっ
とこれ ら類人猿の長期的な飼育 ・保護活動に眼を
向けて行 く必要があるだろう。
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(Summary)

Ape Genome Project
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Nucleotide difference between human and
chimpanzee, the closest living organism to human,
is about 1.4%. Therefore, half (0.7%) of this
difference accumulated after the human lineage
diverged from the chimpanzee lineage. All the
genetic changes responsible for "humanness" must
reside in those differences.

Human genome consists of about 3 billion
nucleotides, thus the 0.7% difference is tantamount
to 21 million nucleotide changes. Although 95% of
the human genome can be considered as junk DNA,
we still have ~1 million nucleotide changes located
in nonjunk DNA. How many changes are really
responsible for creating humanness in those
changes? Our very rough guess is only 10,000.

Draft human genome sequences will be completed
within a year or so. It is now the time to sequence
ape genomes so as compare them with human

sequences nucleotide by nucleotide. Because we are

interested in the changes which occurred in the

human lineage, we should compare not only

chimpanzee but also gorilla and orangutan. We can

pinpoint human-specific changes after multiply-

aligned those ape and human sequences by applying

maximum parsimony principle.

We just started this kind of sequencing "Ape
genome" (Ag=silver) by picking up interesting
part of the human genome sequences. PCR primers
are made based on those sequences, and
corresponding orthologous DNAs are amplified for
apes, followed by direct sequencing. The determined
nucleotide sequences were submitted to the
DDBJ/EMBL/GenBank International Nucleotide
Sequence Database, and are also be available
through web site of this project, as follows:
http://sayer.lab.nig.ac.jp/~silver/.
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