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真核生物のゲノムは、遺伝子配列

や機能性 RNA 配列（rRNA、tRNA な

ど）をコードしない非コード配列を含

んでいる。このような領域のほとんど

は機能を持たず、中立に進化している

ため変異が蓄積し、種間でゲノムを比

較した時、その保存性は観察されな

い。しかし、脊椎動物のゲノム内に

は中立進化では説明できない進化的

に保存された非コード領域が存在し、

CNS （conserved non–coding sequence）

や CNE （conserved non–coding element）

と呼ばれている。CNS は、比較に用

いる生物とその保存性の度合いを考慮

して定義される。特にヒトゲノムとマ

ウス・ラットゲノムの比較から同定さ

れた非常に保存されている非コード

領域（3 種間で 200bp 以上で完全に一致）

は、UCE（ultra–conserved element）と

呼ばれ、その機能もさることながら、

その驚異的な保存性から遺伝マーカー

としても活用されている。

脊椎動物の CNS は、他の生物とは

異なる特徴を持つ。一般に、種分化に

準じて生じた種間で保存された相同領

域を順系相同（オルソロガス）と呼び、

重複によって生じた相同領域を傍系相

同（パラロガス）と呼ぶ。脊椎動物の

CNS もその保存の程度に応じて、傍

系・順系相同 CNS と分類される。特

に、脊椎動物は、その成立に伴って過

去に 2 回のゲノム重複を経験している

ことが知られている。ゲノム重複後の

進化の過程で多くの染色体領域は断片

化されているが、種間で遺伝子の並び

順（シンテニー）が保存されている領

域が存在し、脊椎動物共通な順系相

同 CNS はこのシンテニー領域内に位

置する。このような順系相同 CNS の

中には互いに相同性を持つ傍系相同

CNS が存在する。この脊椎動物に共

通な傍系相同 CNS の起源の多くは、2

回のゲノム重複に由来する。通常、ゲ

ノム重複後はたとえ遺伝子配列であっ

ても冗長な機能を持つものは失われる

ことが多い。しかし、非コード配列に

もかかわらず、重複後も保存されてい

る脊椎動物に共通な傍系相同 CNS に

は非常に強い自然選択がはたらいてい

ると言える。

CNS がどのような機能を持つかに

ついてはさまざまな研究がなされてい

るが、不明な点も多い。まず、多くの

CNS はエンハンサー（シスエレメント）

として機能している。発生において重

要な遺伝子のエンハンサーに変異が生

じた場合、ヒトでは疾患となることが

多い。たとえば、shh 遺伝子の上流に

ある ZRS 配列は CNS として高度に保

存されており、四肢形成に必須なエン

ハンサーとして shh 遺伝子の発現を制

御している。この配列に変異が生じた

場合、四肢の形成不全が起こる（ヒト

では多指症となることが多い）。

近年の研究の進展により、lncRNA

（long non–coding RNA） や eRNA 

（enhancer RNA）、miRNA （microRNA）

のような多くの新規機能性 RNA が同

定された。これにより、当初は非コー

ド領域だと考えられていた領域も、非

コード RNA をコードしていることが

明らかになった。しかし、非コード

RNA の保存性は遺伝子配列に比べて低

く、必ずしも CNS と一致するわけでは

ない。また、まったく機能が分かって

いない CNS も存在する。一部の UCE

のノックアウトマウスを作成したとこ

ろ、その保存性にもかかわらず、実験

室内ではほとんど表現型に変化が生じ

なかったことも報告されている。

このような順系相同 CNS の中から

見出される傍系相同 CNS も特徴的で

ある。傍系相同 CNS は、転写因子と

して機能する重複遺伝子の近傍に多数

存在し、発生の過程で脳に発現するエ

ンハンサーとしての機能を持つものが

多い。よって脳における重複遺伝子間

の遺伝子発現を共通に制御している

可能性が高い。脳は脊椎動物において

大きく進化し、複雑化した器官である。

脳の形成は脊椎動物の発生過程おいて

特に重要であり、転写因子はその役割

の中心を担っている。したがって、そ

の重要さゆえ、通常であれば重複後は

消失してしまう余剰な発現制御領域

が進化的な制約により予備的に保存

し、ゲノムの変異による形成不全をで

きる限り未然に防いでいると考えられ

る。このように CNS はその保存性か

ら何らかの重要な機能を担っているは

ずであるが、不明な点も多く今後の研

究が待たれる。
（松波雅俊）

7.2　羊膜類
および哺乳

類で共通に

存在するC
NS

羊膜類および哺乳類で共通に存在

する CNS の特徴の 1 つは、受容体結

合やタンパク修飾にかかわる遺伝子の

周辺に存在することである。脊椎動物

に共通する CNS と同様に、転写因子

や発生にかかわる遺伝子の周辺にも見

られるが、その割合は低くなっている。

特に、受容体結合にかかわる遺伝子は、

両生類から羊膜類、哺乳類へ進化する

過程で新しく出現し、その数を増やし

たことが分かっており、この新しい遺

伝子の獲得にあわせて CNS も獲得さ

れたと考えられる。逆に、タンパク修

飾にかかわる遺伝子が、羊膜類、哺乳

類へと進化する過程で新しく出現した

頻度は低くなる。しかし、これらの遺

伝子近傍に CNS が獲得された頻度は、
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1.1　ヒト進化研究の歴史と概観

生物学では、片仮名でヒトと書く
と、学名の Homo sapiens に対応する
和名を意味する。ラテン語で書かれた
この学名は、18 世紀にリンネが命名
したものだが、興味深いことに、彼は
チンパンジーも同じ Homo 属に分類し
た。現在では Pan 属とされることが多
いが、ヒトとチンパンジーはゲノムで
わずか 1.2% しか違わないので、同属
であっても、それほどおかしくはない。
ゴリラも同様に Homo 属に加えてもよ
いだろう。このあたりの事情は、生物
分類が、実際には極めて恣意的である
ことを示している。

日本語では、「人類」というあいま
いな言葉を用いて、人類進化という表
現が多く使われてきた。せまくはヒト
に対応するが、類人猿も加えて、そこ
からヒトが誕生してきたことを研究す
ることを含んでいる。また、ピテカン
トロプス、アウストラロピテクス、ハ
イデルベルゲンシス、アルディピテク
ス、サヘラントロプスなど、19 世紀
から 20 世紀にかけて、つぎつぎと新
しい属名が提案されている。このよう
な状況なので、Homo 属の進化（→ 1.5
ヒト属の進化）だけでなく、いろいろ
なヒトに近い系統（→ 1.4 ヒト上科の進
化）を含めて進化を研究するという観
点から、「人類進化」という言葉が多

用されている。
本格的な人類進化の研究は、ある

意味で 1829 年にネアンデルタール人
骨が発見されたところからはじまった
といってもいいだろう。その後ダー
ウィンが 1859 年に『種の起原』を発表
し、さらにハクスレーが 1863 年に『自
然界における人間の位置についての証
拠』を、ドイツではヘッケルが進化論
を支持して人類の東南アジア起源説を
唱えた。ダーウィンは 1871 年に『人間
の由来』を発表した。これらの研究は
主に形態的な比較がもとになっていた
が、ヒトという単一種内の遺伝的多様
性の研究は、1900 年にラントシュタイ
ナーが発見した ABO 式血液型（→ 23.5 
ABO 式血液型遺伝子：糖転移酵素）か
ら始まった。タンパク質データを用い
たヒトと他の霊長類、特に大型類人猿
との系統関係についてはラントシュ
タイナーが先駆的な研究をしたあと、
1966 年にモリス・グッドマン（Moris 
Goodman） が、1967 年 に は ア ラ ン・
ウィルソン（Allan Wilson）らが免疫
反応を用いてヒト・チンパンジー・ゴ
リラが相互に近縁でありオランウータ
ンは少し離れていることを示した。

1970 年代に塩基配列を比較的簡便に
決定できる Sanger 法が発明されたあ
とは、ミトコンドリア DNA からはじ
まって、多数の遺伝子の塩基配列が決
定されていった。日本でも宝来聰のグ

ループが大型類人猿のミトコンドリア
DNA 完全配列を決定するとともに、ヒ
トで 2 人目のミトコンドリア DNA 完
全配列を決定して、集団ゲノム学の先
鞭をつけた。ヒト・チンパンジー・ゴ
リラの系統関係は、祖先種の多型の問
題があり、多数の遺伝子系統樹を調べ
る必要があったが、1990 年代にはヒト
とチンパンジー・ボノボが近縁であり、
ゴリラは少し離れることが確定した。

一方、ミトコンドリア DNA を制限
酵素で切断する方法を利用した研究が
1980 年代に進められ、1987 年にアラ
ン・ウィルソンのグループは現代人が
アフリカに起源することを示唆する系
統樹を発表した。その後 Y 染色体や
核 DNA のデータでもこの結果が追認
され、多地域進化説（アフリカ、ヨー
ロッパ、アジアでそれぞれ独立にヒトが
進化したとする）ではなく、アフリカ
単一進化説の正しいことが決定的と
なった（→ 2.1 新人のアフリカ起源を示
す遺伝子データ）。また、PCR 法の普及
により、古代人の DNA を調べる研究
も、1990 年代に本格化した。

2000 年にヒトゲノムの概要配列が、
2004 年にはユークロマチン領域のゲ
ノム配列が決定されると、ヒト種内の
ゲノム多型の研究が一挙に花開いた。
HapMap 計画で東京の日本人（JPT）
を含む世界 4 集団の、単一塩基多型

（→ 12.1 単一塩基変異（SNV））を示すゲ

ノム多様性がまず 2005 年に調べられ、
その後次世代シークエンサーの登場に
より、1000 人ゲノム計画などつぎつ
ぎと全ゲノム配列が決定されていった。
これによって、出アフリカ以降、全世
界にヒトが拡散していった歴史の詳細
もあきらかになりつつある（→ 2.2 出
アフリカ以降の拡散）。2010 年には、ネ
アンデルタール人の古代ゲノムが決定
解析され、2011 年にはデニソワ人の
ゲノムも決定された（→ 2.3 原人・旧
人からの遺伝子移入）。その結果、これ
ら旧人のゲノムの一部が、新人（ヒ
ト）に伝わっていることも分かってき
た（→ 2.4 古代人ゲノムの研究）。日本で
も神澤秀明らが 2016 年に三貫地貝塚
縄文人の部分ゲノム配列を決定したあ
と、2019 年には極めて精度の高い船
泊縄文人のゲノム解析結果が発表され
た（→ 2.3 原人・旧人からの遺伝子移入）。

全ゲノムが決定された人数は、2020
年現在ですでに 10 万人を超えており、
今後数年のうちに 100 万人の全ゲノム
配列が決定されて、ヒトゲノムの多様
性とヒト進化に関する詳細な情報を手
に入れることができるだろう。これら
現代人と古代人双方のゲノムデータを
用いて、日本列島人の起源と成立につ
いても、これまでとは異なる過去の歴
史が明らかになるだろう（→ 2.5 日本列
島人のゲノム進化）。

（斎藤成也）
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27.1　自然免疫系にかかわる遺伝子

2 度目以降の病原体の侵入・感染に
対して抵抗性を獲得する現象を獲得免
疫と呼ぶのに対し、生来持っている抵
抗性を自然免疫と呼んでいる。獲得免
疫は抗原に対して特異的な反応であり
成立に時間を要するが、自然免疫は迅
速にはたらく。まず、上皮細胞の密着
結合、粘液中に分泌される抗菌ペプチ
ド、共生微生物などは、微生物の侵入
に対して最初の障壁となる。病原体が
この障壁を越えて組織内に侵入した場
合には、補体系タンパクなどの血漿タ
ンパク質が活性化して病原体の排除に
はたらく。さらに、これらの即時性の
反応に加えて、病原体の侵入を感知し
て一連の防御反応が誘導される。この
防御反応は、（1） 病原体の侵入を感知
するセンサー群の活性化、（2）防御反
応を誘導するメディエーター分子の産
生、（3）病原体の排除の各段階からな
ると理解できる。

（1）センサー分子群
自然免疫系は、独自のセンサー群に

よって外来微生物に由来する分子が特
徴的に持つ構造（pathogen–associated 
molecular patterns: PAMPs） や、 感 染
を含む生体内ストレスによって生じ
る 自 己 由 来 分 子（damage–associated 
molecular patterns: DAMPs）を感知す

ることができる。

（i）TLRファミリー・NLRファミリー
 Toll 様 受 容 体（Toll–like receptors:  

TLR）は、もともとショウジョウバエ
の発生および生体防御に重要な Toll
の哺乳類ホモログとして見つかったも
ので、細胞膜上、あるいは細胞内小
胞の膜上に存在して自然免疫系のセン
サーとしてはたらく。獲得免疫に必須
である抗原受容体遺伝子よりも進化的
に古い。ヒトでは TLR1 〜 TLR10 の
10 種（マウスでは 12 種）あり、遺伝子
は 5 つの染色体上に分布している。

これらは、配列および機能から 4 グ
ループに分類することが可能で、細
菌・真菌・寄生虫の細胞膜上にある
糖質、脂質、タンパク質成分と結合
するもの（TLR1、2、6、10：第 4 染色
体、TLR4：第 9 染色体）、ウイルス由
来一本鎖 RNA または細菌・ウイルス
由来の非メチル化 CpG リッチ DNA
と 結 合 す る も の（TLR7、8：X 染 色
体、TLR9：第 3 染色体）、ウイルス由来
二本鎖 RNA と結合するもの（TLR3：
第 4 染色体）、そして細菌の鞭毛成分
であるフラジェリンと結合するもの

（TLR5：第 1 染色体）からなる。
 TLR はいずれもリガンドと結合す

る細胞外ドメインと、細胞内へのシグ
ナル伝達を行う細胞内ドメインを持つ。
なお、TLR3,7,8,9 は細胞内のエンド

ソーム膜に局在して、細胞内のエンド
ソームに取り込まれたウイルスを感知
するのに対し、TLR1,2,4,5,6,10 は細胞
膜上にあって、細胞外の細菌・真菌・
寄生虫を感知する。

TLR に リ ガ ン ド が 結 合 す る と、
Myd88、IRAK1/4、 あ る い は TRIF、
TRAF3 などのシグナル伝達分子を介
して NFΚB あるいは IRF7 の活性化を
生じ、炎症性サイトカインや I 型イン
ターフェロンの転写が導かれる。

TLR の役割を補助する分子群と
し て、NOD 様 受 容 体（NOD–like 
receptor: NLR）がある。これらは貪食
された病原体の分解産物を細胞質内で
認識するセンサーである。

（ii）RLRファミリー・cGAS–STING
TLR 発現が食細胞に特徴的であ

り、細胞外、あるいは小胞に取り込ま
れた病原体を検知するのに対し、細胞
質内の病原体成分を検知するセンサー
として RLR ファミリー・NLR ファミ
リー・cGAS–STING がある。これら
は食細胞以外の細胞にも広く発現して
いる。

RIG–I 様受容体（RIG–I–like receptor: 
RLR）ファミリーは RIG–I（retinoic–acid–
inducible gene–1）と MDA5（melanoma 
differentiation–associated protein 5）から
なり、いずれも細胞質に侵入したウイ
ルス由来の RNA を感知し、インター

フェロン応答因子 3（IRF3）の核移行、
I 型インターフェロンの転写活性化を
行う。ウイルス由来の細胞質内二本
鎖 DNA は cGAS により感知され、こ
れにより合成されたセカンドメッセン
ジャーが STING と呼ばれる因子に結
合し、I 型インターフェロン遺伝子の
転写活性化を行う。

（2）自然免疫系ではたらくサイトカイン
（i）炎症性サイトカイン
各組織に常在するマクロファージな

どの食細胞は、食作用によって取り込
んだ病原微生物をセンサーによって感
知すると、各種の液性因子を産生する。
IL–1β、TNF–αは血管の透過性を高
め、各種エフェクター分子を含む体液
や細胞の感染局所への動員に貢献す
る。IL–6 は脂肪細胞や筋肉細胞には
たらいて代謝を高め、体温の上昇を引
き起こす。CXCL8（IL–8）は好中球を
感染局所に誘導する。IL–12 は NK 細
胞やマクロファージの活性化を誘導す
る。これらのサイトカインは腫脹、発
赤、痛み、発熱を引き起こし、炎症と
呼ばれる状況を作り出すため、炎症性
サイトカインと総称される。

（ii）I 型インターフェロン
各組織の体細胞がウイルスの感染を

感知すると、I 型インターフェロンの
産生が引き起こされる。I 型インター
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