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(Abstract) 
Archaea was established according to difference of 
16S rRNA nucleotide sequences, and is thought to be 
the ancestral organism for eukaryote. Now many 
entire nucleotide sequences of Archaeal genomes are 
available. By comparing among Archaeal genomic 
data, information for their evolution can be extracted. 
In this work, the evolutional features are extracted 
from genomic information of three Archaeal species, 
Pyrococcus horikoshii, Aeropyrum pernix and 
Sulfolobus tokodaii. 1. From the comparison of the 
overall positioning of the similar genes, it is shown 
that two Pyrococcus species, P. abyssi and P. 
horikoshii, conserve their overall gene ordering with 
a few times grovel genomic recombination, revealing 
that these two species were separated recently. 
Conversely, species in genus Sulfolobus did not show 
any structural similarity of genome, predicting that 
species in genus Sulfolobus were developed 
independently. 2. Among Pyrococcus species, the 
gene ordering within the mannosylglycerate 
biosynthesis gene cluster is completely retained with 
high sequence similarity of each gene, revealing that 
this cluster is thought to be important for genus 
Pyrococcus. 3. From comparison of gene ordering 
within the UDP-GlcNAc biosynthesis gene cluster, it 
is shown that phylogenetic distance between P. 
horikoshii and A. pernix is closer than that between P. 
horikoshii and S. tokodaii. 4. When compared the 
amino acid sequences of the gene family, 
functionally similar genes are consisting a 
phylogenetic cluster. But when compared the 
nucleotide sequences, genes from same species are 
consisting a phylogenetic cluster. These results 
indicate that nucleotide sequences were developed 
with retaining features of the host species, but the 
translated amino acid sequences were developed 
under pressure of the function. 5. Other features, like 
presence or absence of plasmid, transposable 
elements, duplication and recombination, also 
provide the important information on evolution. 
These analyses shown above indicate detail analysis 
is necessary for recognition of the recent history of 
genomic evolution.  
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はじめに  
	
 当時 NIH研究所の受容体部部長であった J. C. 
Venter博士らのグループは、脳から抽出したRNA
を用いて構築した cDNA ライブラリから無作為
に選択した 2375 個のクローンの末端塩基配列解
読結果を 1992年に発表した[1]。その当時の生物
学研究者の反応は、「目的の遺伝子をクローニン
グするのなら判るが、ランダムに選んだ cDNA
クローンの塩基配列を解読するだけなら研究で
はなくて単なる作業じゃないか。」というものが
主なものだったのではないか。その後、Venter
博士は NIH を離れて TIGR（The Institute for 
Genomic Research）という研究所を設立し、1995
年に Haemophilus influenzae Rd という微生物の
1,830,137 塩基対長のゲノム全塩基配列を公表し
た[2]。これは、独立に生存する生物が有するゲ
ノムの全塩基配列を解読した初めての成果の公
表であった。その後の約 20 年間で、塩基配列解
読技術は格段に進歩し、次世代シーケンサと呼ば
れる最新の自動塩基配列解読装置は、大量の塩基
配列を短時間の内に、効率的に、さらに安価に解
読することを可能にした。最近では、ゲノムサイ
ズの塩基配列の解読でも、昔のような特別の施設
や人員を必要とせず、ごく一般的研究者が誰でも
実行することが可能なものになりつつある。この
ような時代の次に求められるのは、これらの大量
のデータから意味の有る情報をいかに見出すこ
とが出来るかである。中でも、非常にユニークな
性質を多く持ち、さらに真正細菌と真核生物の両
方に類似した性質も持つアーキアの進化を知る
ことは、生命誕生やその後の生命進化を考えるう
えで大きな意味があると考えられる。そこで、本
稿ではアーキアのゲノム情報から見出されてく
る進化に関する情報解析の実例について述べて
いきたい。  
 
1. アーキアとは？  
	
 まず簡単にアーキアについて解説しておきた
いと思う。アーキアという生物群が独立のものと
して認知される以前、生物は遺伝物質の本体であ
る染色体 DNA を覆う核を有しているか否かに
よって、「真核生物」と「原核生物」とに大きく
分類されていた。Woese らは、この「原核生物」
の分類に当時得られてきた分子生物学的知見で
ある 16S rRNA分子の塩基配列による比較を行っ
たところ二つに分類できることを示した[3]。16S 
rRNA分子の塩基配列は、それまでに見出されて
いた「原核生物」微生物の性質や系統関係との相
関が認められたことから「アーキア（当時はアー
キバクテリア）」という生物群が 1977年に提唱さ
れた。その後、このアーキアを研究対象として生
化学的・分子生物学的研究を含む数多くの研究成
果が、アーキアの特徴を明らかにしてきている。
その特徴の幾つかを下にまとめてみる。 
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・ 細胞を覆う膜が脂質一重膜である。 
・ DNAの複製機構は、真核生物と類似している。 
・ 遺伝子の転写制御機構も、真核生物と類似し
ている。 

・ RNA遺伝子中にイントロンを有する。 
	
 さて、これらの特徴を有するアーキアの全ゲノ
ム遺伝子情報も幾つかが明らかになってきてい
る。これらの遺伝子情報を効率的に比較解析する
ことで、過去のアーキアが経験した進化の痕跡を
たどることができるのではないか？その一端に
ついて以下で示してみたい。 
 
2. ゲノム全体の遺伝子位置関係から見えて
くる進化過程  
	
 さて、全塩基配列が解読された微生物のゲノム
全体を比較する際に、お互いの相同な遺伝子の交
点位置にドットを記載していく、ドットマトリッ
クス解析という手法が有る。図 1A.に示すように、
同じ Sulfolobus 属である S. tokodaii[4]と S. 
solfataricus[5]であっても、遺伝子全体の並び方は
相互に全く異なっている。ましてや属が異なる微
生物同士であれば、ゲノム全体の遺伝子並び順が
保存されている場合は非常に少ない。しかし、図
1B.に示す様に、Pyrococcus 属の P. horikoshii[6]
と P. abyssi[7]を比較すると、長い線が見えてくる。

この事は、両アーキアのゲノム上での遺伝子の位
置関係がよく保存されていることを示す。さらに、
線が原点からは右上がりだが、中に 2か所線が不
連続になっている部分が見える。この事は 1回目
の大きな転座の後に 2 回の転座が起きている事
を示している。中央 aの領域では向きは変化しな
かったがその領域が移動した事を示す。また、右
下 bの領域は、場所を移動せずに領域の向きが逆
向きに変化したことを示している。以上の様に
Pyrococcus属のこの 2種のアーキア間では、大き
なゲノムの転移・転座が 3回起こっていることが、
両アーキアのゲノム遺伝子位置関係の比較解析
から見えてくる(図 2)。逆に言うと、この両アー

キアがそれぞれ独立したアーキア種になる間に、
たった 3回の大きな転位・転座しか起こらなかっ
た事を示す。つまり、この両アーキアは非常に近
縁で、ごく最近までほぼ同一のものであったとも
考えられる。一方、同じ Pyrococcus 属の P. 
furiosus[8]とはこの両アーキアともゲノム全体に
渡る遺伝子位置関係の保存は見いだされてこな
い。このことは、同じ Pyrococcus 属でありなが
ら、P. horikoshiiと P. abyssiは P. furiosusよりも
類縁性が高いことを示している。 
 
3. 遺伝子クラスターの構成から見えてくる
進化過程  
	
 一方図 1A.では、2 種の Sulfolobus 属アーキア
間では、ゲノム全体についての遺伝子位置関係は
保存されていない事を示すと述べたが、この図を
よく見て頂きたい。幾つかの短い線の存在に気づ
かれると思う。ゲノム全体の遺伝子位置関係に大
きな変動が起こっている際にも、並び順が保存さ
れている比較的短い遺伝子領域が存在するとい
う事である。例えば、Pyrococcus 属では、図 3.
に示すような Mannosylglycerate 合成遺伝子クラ
スター[9]が 3 つの種の間でよく保存されている
ことが見出されてきた。位置関係だけでなく、ク
ラスターを構成している個々の遺伝子のアミノ
酸長も類似しており、アミノ酸配列の相同性も非
常に高く、個々の遺伝子配列の類似性から遺伝子
の並び順までがこの遺伝子群ではよく保存され
ていることが判る。P. horikoshiiと P. furiosus間
及びP. abyssiとP. furiosus間ではゲノム全体の遺
伝子位置関係が大きく変動しながらも、この遺伝
子クラスターの保存度だけが高いことから、この
遺伝子クラスターは Pyrococcus 属アーキアに
とって非常に重要な遺伝子群であるのではない
かと思われる。ちなみにこの遺伝子群が合成する
Mannosylglycerateは、周囲の環境温度や塩濃度が
変化した際に細胞を保護する役割が有ると言わ
れている。深海から単離された Pyrococcus属アー
キアには、温度や塩濃度の変化に耐えてきた歴史
をゲノム上に記録しているのではないかと推定
される。 
	
 一方、属を超えたアーキア間でも遺伝子クラス
ターとして位置関係が保存されている遺伝子群
が見いだされてきた。図 4.に示した TDP-L ラム
ノース合成経路[10]に含まれる 4 つの遺伝子は、
属が異なる P. horikoshii、A. pernix、S. tokodaii各
アーキアで遺伝子クラスターとして保存されて

 
図 1.  Sulfolobus属間(A)及び Pyrococcus属間(B)での
相同遺伝子の位置関係 

 
図 2.  P. horikoshiiと P. abyssi両ゲノム間で起こった
と推定されるゲノム転移及び転座に関するスキーム 

 
図  3.  Pyrococcus 属アーキアに保存されている
Mannosylglycerate合成遺伝子クラスター 
各遺伝子の ID 及びアミノ酸長、並びに P. horikoshii
の対応遺伝子との相同性を示す。 
MPGS: Mannosyl-3-phoglycerate synthase,  
MPGP: Mannosyl-3-phosphoglycerate phosphatase, 
PMI/Man1P-GTase: Phosphomannose isomerase/ 
Mannose-1-phosphate guanylyltransferase, 
PMM: Phosphomannomutase 
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いる。この L ラムノースは、病原菌の細胞表面
に存在する糖鎖の基底部に存在し、病原性の発現
と密接な関連の有る糖だと知られており、この糖
の合成を担う酵素は病原菌に対する医薬品開発
のターゲットともされている。この様に L ラム
ノースを合成する遺伝子群が、属を越えて普遍的
にアーキアのゲノム中にクラスターとして保存
されていることは大変不思議なことである。アー
キアは病原菌なのであろうか？これらの酵素が
実際に機能し L ラムノースが合成されることも
確認してきたが、この結果については別稿に譲る
が、これらのアーキアに普遍的に保存されている
UDP-L ラムノース合成遺伝子クラスター内での
各遺伝子位置と遺伝子の向きを図 4 に示した。
P. horikoshiiでは、Aから Dまでの 4つの遺伝子
全てが同一方向を向いており、A から D の順に
並んだ形でクラスターを構成している。一方、
A. pernixの当該遺伝子クラスターでは、4つの遺
伝子の向きは同一であるが、C と D の遺伝子の
位置が逆になっている。さらに、S. tokodaiiが有
するクラスターでは、A・B・D 遺伝子は同一方
向を向いているが C 遺伝子は逆向きに位置して
いる。並び順も C->D->A->Bと遺伝子の機能と全
く異なった並び順となっている。 

	
 ゲノム配列を解読した情報からはここまでの
情報しか得られないが、この情報から過去にこれ
らのゲノム中で起きたであろうゲノム組み換え
過程を推側することができる。A から D までの
遺伝子がその機能順に同一方向に並んでいる P. 
horikoshii の遺伝子クラスターの形が、最も基本
で合目的的だと考えられる。この P. horikoshiiが
有する遺伝子並び順を元の遺伝子クラスターだ
と仮定してみよう。すると、A. pernixの遺伝子ク
ラスターは、図 5に示すように Cと D の遺伝子
の位置を入れ替えただけで構築することが可能
である。最低のゲノム組み換え回数は１回で可能
だということである。一方、P. horikoshiiが有す
る遺伝子クラスターから S. tokodaiiが有する遺伝
子クラスターが構築されるには、まず 2個ずつの
遺伝子 A と B の並びが C と D の並びと入れ替
わった後に、C遺伝子が向きを変える必要が有る。
最低でも 2 回のゲノム組み換え過程が必要だと
いうことが判る。これらの、本遺伝子クラスター
構成の比較から、P. horikoshiiと A. pernixとの間
には組み換えが１回、P. horikoshii と S. tokodaii

との間では 2 回の組み換えが起こっていると考
えられることから、P. horikoshiiと A. pernixのゲ
ノム間の距離の方が P. horikoshiiと S. tokodaiiと
の距離よりも近いと判断出来る。 
 
4. 遺伝子相同性比較から見えてくる進化過
程  
	
 前述の TDP-L ラムノース合成経路での初発酵
素は、グルコース１リン酸とTTPを結び付けて、
TDP グルコースを合成する反応を触媒する酵素
である。この様に糖 1 リン酸とヌクレオシド 3
リン酸を結合する酵素をコードすると推定され
る遺伝子は、表 1に示すようにこれら 3種のアー
キアのゲノムから、各々6 個、5 個、7 個見いだ
されてくる。では、これらの遺伝子ファミリー全
体で相同性比較を行うと結果はどうなるであろ
うか。 
	
 まず、各遺伝子産物であるタンパク質のアミノ
酸配列を用いて相同性比較を行ったところ、図 6
に示すように、異なるアーキア由来の遺伝子産物
が一つのクラスターに含まれてきた。3種のアー

キア由来の遺伝子産物すべてが含まれるクラス
ターが 4組、2種類のアーキア由来の遺伝子産物
から構築されるクラスターが 3 組構築されてき
た。この結果は、各相同遺伝子の遺伝子産物は、
アミノ酸配列の相動性が高いことから機能面で
の類似性も高く、各アーキアの中で似た機能を
担っているものがクラスターを形成していると
思われる。 
	
 一方、この同じ遺伝子群の各遺伝子の塩基配列
を用いて比較解析してみたところ、3種のアーキ
ア由来の遺伝子から構成されるクラスターは 2
つしか見いだされなかった（図 7）。アミノ酸配
列を用いた場合と異なるのは、その他のクラス
ターでも同じ生物由来の遺伝子が比較的一つの
クラスターに含まれるという事である。3 種の
アーキアのゲノム配列は、各々GC含量も異なっ
ているので、塩基配列から見ると同一アーキア種

表 1.  3種のアーキアゲノム中で見いだされる 
糖 1リン酸ヌクレオチド転移酵素 

 

 
図 5.  TDP-L ラムノース合成遺伝子クラスターにお
ける推定進化過程 

 
図 4.  3 種のアーキアに見出された TDP-L ラムノー
ス合成遺伝子クラスター 
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に存在する遺伝子同士の方がより類縁性が近い
ということを示している。 
	
 これら二つの結果を総合すると、これらのアー
キア種の中で類似しているが異なる機能を有す
る遺伝子を創出する際に、まず遺伝子は重複等に
よりゲノム中で数を増やし、その後変異を繰り返
す際に機能に適したアミノ酸配列が選択される
ことで分化が進行すると思われる。この分化・進
化の際の塩基配列の変異においては、コドンの使
い方や塩基配列の特徴はその種固有の特徴を残
していると思われる。しかし、機能面での制約や
圧力によって出来上がっていくタンパク質は、求
められている機能に適したアミノ酸配列が選択
されるのではないか。その結果、塩基配列から見
ると一つの種由来の遺伝子は類似しているが、ア
ミノ酸配列から見ると機能が似た遺伝子産物の
アミノ酸配列は種を越えて類縁性が高いのだと
思われる。言い換えると、塩基配列の変化が先行
するが、機能的な選択圧の影響で一定のアミノ酸
配列が選択される様にこれらの遺伝子群は進化
してきたのだと思われる。 
 
5. ゲノム情報全体の特徴から見えてくる進
化過程  
	
 次世代シーケンサが普通に使われるように
なって、微生物のゲノム配列を決定することは、

以前に比べ時間も労力も資金も必要
としないものとなってきた。しかし
ながら、如何に容易に決定できると
はいえ、ある微生物の塩基配列を決
定する場合、その決定された塩基配
列はある時点でのゲノムの塩基配列
なのである。過去から現在まで長い
時間過程の中で変化し続けているゲ
ノム配列の単なる或る瞬間のスナッ
プショットでしかないのではないか。
しかし、この情報からも過去の進化
の過程を紐解くことが出来る場合が
有るのではなかろうか。そのような
観点で、ゲノム配列を読み解いてみ
たい。 
	
 すでにゲノムの全塩基配列が決定
されている S. tokodaii は、染色体ゲ
ノム DNA の他にプラスミド状の
DNAを有していない。しかし、同じ
Sulfolobus 属 の Sulfolobus sp. 
NOB8H2株は 41,229塩基対長のプラ
スミド pNOB8を有している[11]。こ
のプラスミド上には、52個の遺伝子
の存在が推定されている。では、こ
れらの遺伝子はプラスミドを有しな
い S. tokodaii ではどうなっているの
か？全て消失してしまっている事も
想像される。しかし、同属の他の株
ではプラスミドの形で保持されてい
ることから、この宿主アーキアに
とってプラスミド由来遺伝子が何ら
かの役割を果たしていることが想像
される。そこで、このプラスミド
pNOB8上に見いだされた遺伝子が S. 
tokodaii のゲノム中に存在するか検
索してみた。その結果を表 2.に示す
が、52個のプラスミド由来遺伝子の

内 37個については、S. tokodaiiのゲノム中に存在
していることが見いだされた。さらにゲノム上に
見出された遺伝子のゲノム上での位置は連続し
ているわけではなく、ゲノム上に分散して存在し
ていた。また表 2に示すように、プラスミド上で
は 1 コピーであった遺伝子がゲノム中では複数
コピーに遺伝子数が増幅しているものも見いだ
された。元々ゲノム上に分散して存在していた遺
伝子を寄せ集めて一つのプラスミドという単位
を構築することは困難なことから、この結果は祖
先種が保持していたプラスミドがゲノムの中に
組み込まれ、その後組み換えや重複が起こったも
のだと推測される。 
	
 この重複している遺伝子が S. tokodaiiでは、他
の 2種類のアーキア P. horikoshii、A. pernix[12]に
比べて多く見出されてくる。表 3.に示すように、
1 つの遺伝子ファミリーを構成する遺伝子数の
最大が 12個と、他の 2種類のアーキアに比べて
大きい。さらに 2から 8個のファミリー遺伝子か
ら構成される類似遺伝子のファミリー数も他の
2種のアーキアに比して多い。この事はこれらの
アーキアの中でも S. tokodaiiでは遺伝子の重複が
非常に高頻度で起こったことを示している。さら
に表には示していないが、お互いの遺伝子長の差
が全長の10％以下、相同領域が全遺伝子長の90%
以上、同一アミノ酸の割合が全タンパク質の 90% 

 
図 7. 塩基配列から予測した系統樹 

 
図 6. アミノ酸配列から予測した系統樹 
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以上というほぼ同一の遺伝子か
ら構成される遺伝子ファミリー
が 22 組見いだされてくる。この
ファミリーには総計 68 遺伝子が
含まれる。この中には transposase
や IS proitenの様なゲノム上を移
動するエレメントに含まれる遺
伝子も有るが、その他の遺伝子も
見いだされてくる。この事は、こ
の S. tokodaiiゲノム中で、ごく最
近（今）もゲノム領域の重複が起
こっていることを示している。 
	
 各アーキアが有する繰り返し
配列だが、図 8.に示すように、
短い繰り返し単位（SR 配列）が
多数繰り返している隣に長い繰
り返し配列（LR 配列）が存在す
るタイプ A の繰り返し配列は、
アーキア 3 種全てに見出される。
また、このタイプ A の繰り返し
配列からLR配列が欠損したタイ
プ B の繰り返し配列は、 P. 
horikoshiiと A. pernixで見出され
てきた。一方、タイプ C の長い
繰り返し配列は、A. pernix 及び
S. tokodaiiにだけ見出されてきた。
このタイプ C の繰り返し配列の
種類は、A. pernix では、300塩基
対長のものが 1 種類見出された
だけだが、S. tokodaiiでは、長さ
が 350 から 1780 塩基対までの 6

種類もの繰り返し配列が見いだされてきた。 
	
 以上の特徴を総合すると、S. tokodaiiのゲノム
は、以下の進化過程を経てきたと推定される。（図
9.参照） 
	
 A. 祖先種は、ゲノムとプラスミドを有してい

たものと推定される。 
	
 B. 次にプラスミドがゲノム中に挿入されたと

思われる。 
	
 C. その後のゲノム全体の組み換えにより、プ

ラスミド領域がゲノム中に分散したと思わ
れる。 

	
 D. プラスミド中の特定の領域がゲノム上で重
複して、プラスミド由来遺伝子のコピー数
が増幅したと思われる。 

	
 E. その後、繰り返し配列がゲノム中に挿入さ
れると共に、ゲノムの特定の領域が重複
により増幅していると思われる。 

	
 この様な進化の過程を経て現在の S. tokodaii
ゲノムが形作られてきたのではないかと推定
される。これら現在のゲノム情報を丁寧に分析
することで、微生物の過去の進化過程の痕跡も
見えてくるのではないかと思われる。 
 
6. まとめ  
	
 長い進化の過程を経て形成されてきた或る
微生物種の現在の形は、ゲノム情報として読み
解く事ができる。しかし解読できるのは、長い
進化の過程の中のほんの一瞬、現在のゲノムの
配列だけである。ただ、この情報を有効に利用
することにより、その微生物が過去に経てきた
進化の過程をあぶりだすことができるのでは
ないかと思われる。今後は次世代シーケンサに

表 2. pNOB8プラスミド中の ORFの S. tokodaiiゲノム中での位置と遺
伝子数  

 

表 3. 3種のアーキアが有する重複遺伝子 

 

 
図 8. 3種のアーキアが有する繰り返し配列  
カッコ内の数字は繰り返しの回数を示す。 
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よる塩基配列の解読がこれまでよりも、安価で高
速な塩基配列の解読を提供していくので、ゲノム
全長の塩基配列解読がごく一般的な研究となっ
てくるであろう。その時には、塩基配列解読が高
価で時間も労力も必要であった時とは異なり、ゲ
ノムの時間経過による変化のような進化過程を
直接読み解くゲノム解読や、生育地によるゲノム
配列の適応を読み解く時空間的ゲノム解読が可
能になるのではないか。今後のゲノム解析の進展
に期待したい。 
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図 9. 推測される S. tokodaiiゲノムの進化過程 

A. ゲノム(青)プラスミド(赤)、B. プラスミドのゲ
ノムへの組み込み、C. プラスミド領域の転移、D. 
プラスミド領域の増幅、E. 繰り返し配列の挿入
(緑)・ゲノム領域(黄)の増幅 
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