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1 9 9 5年にｲﾝﾌﾙ工ﾝｻﾞ菌の全ｹﾞﾉﾑ配列決定が完了して以来､およそ2 0の生

物種において完全長ｹﾞﾉﾑが決定されている｡現在､ 5 0以上の種でｹﾞﾉﾑ計画が進行

していると言われ､その大半は微生物である｡これら完全長ｹﾞﾉﾑを比較することに

よって､微生物ｹﾞﾉﾑの進化の過程やその特徴を明らかにすることができる｡この目的

のため､私は主に以下のこつの研究を行った｡

(1 )まず第-に私は､日本の大腸菌ｹﾞﾉﾑ計画の-員として配列決定を行い､類似

性模索や遺伝子予測などの情報解析を行った｡その結果､約8 0%のORFがﾃﾞｰﾀﾍﾞｰ

ｽ中のｱﾐﾉ酸配列に対して禁頁似性を示すことを発見した｡この日本のｹﾞﾉﾑ計画は大

腸菌K-12株w3110の配列決定を1 99 7年に完了し､また､ほぼ同時期にｱﾒﾘｶにお

いて､ K-12株MG1655の全ｹﾞﾉﾑ配列が決定されている｡私はこれら約4 0年前に分岐し

たこつのｹﾞﾉﾑの塩基配列を2 Mbに渡って直接比較し､大腸菌における塩基変化速度の

算出を試みたところ､塩基部位及び年当たりおよそ10-7もしくはそれ以下と見積もられ

た｡私はさらに大腸菌と赤痢菌の部分的なｹﾞﾉﾑ配列比較を行い､その塩基変化速度が

大腸菌間での速度と一致すること､さらには哨乳動物と同じくらい遅い可能性があるこ

とを確認した｡また､大腸菌間の比較によって､挿入配列(lS)が高頻度で転位してお

り､進化の過程でｹﾞﾉﾑ再編成に重要な役割を果たすことが示峻された｡

(2)次に私は､微生物ｹﾞﾉﾑが進化的にその構造を安定に保持しうるかどうかを検

討するために､真正細菌及び古細菌ｹﾞﾉﾑの大規模比較を行った｡その結果､ｹﾞﾉﾑ中

の遺伝子の相対的な位置関係は進化の過程で一般的に保存されていないことを発見した｡

また､近縁種である大腸菌とｲﾝﾌﾙｴﾝｻﾞ菌のｹﾞﾉﾑ長の差はｲﾝﾌﾙｴﾝｻﾞ菌にお

けるｹﾞﾉﾑ縮小によるものであることが示峻された｡さらに私は､ｹﾞﾉﾑ構造の不安定

性が､機能的に関連し合った遺伝子の集合体であるｵﾍﾟﾛﾝ内部にまで及ぶ可能性を検

討した｡具体的には､大腸菌と枯革菌の既知のｵﾍﾟﾛﾝにおける遺伝子の並びが､完全

長ｹﾞﾉﾑ配列が決定されている他の微生物において保存されているかどうかを調べた｡

-般的には､複数の構造遺伝子を含むｵﾍﾟﾛﾝは細菌ｹﾞﾉﾑにおいて重要な制御単位で

あるが故に､高度に保存されていることが期待された｡しかし予想に反し､多くの場合

において長い進化の過程では頻繁に構造上の変化を受けていることが明らかになった｡

この結果から､たとえｵﾍﾟﾛﾝ内部であっても遺伝子の位置の変化は､長期の進化にお

いては微生物の生存に対してほぼ中立であることが示唆された｡さらに私は､構造の不

安定さの程度はISのｹﾞﾉﾑ中での頻度と相関関係があることを統計的に証明し､また､

ｹﾞﾉﾑ構造の不安定さがG-C偏差のような塩基の偏りの形成にも影響をおよぼすことを

発見した｡よって､微生物におけるｹﾞﾉﾑ構造の進化的な不安定さはｹﾞﾉﾑが本来もっ

ている内在的性質であり､進化の過程で重要な役割を果たすと結論付けることができた｡



論文審査結果の要旨

伊藤剛君の博士論文は1 )大腸菌ｹﾞﾉﾑﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄにおけるorf予測等の情報学的解析､

2)大腸菌ｻﾌﾞｽﾄﾚｲﾝ間の比較､ 3)微生物ｹﾞﾉﾑ間の比較から構成されている｡ 1)

においては､日本で決定された約2 Mbの配列の解析方法の確立を行い､新規遺伝子等の整

理､解析を行ってきた｡共著の論文を4報発表している｡ 2)に関しては､日本で決定され

たW3110株とｱﾒﾘｶにおいて決定されたMG1655株との比較を行い､これらの株が分かれて

からの変異速度の計算を行っている｡比較に関する論文は投稿中である｡ 3)は､全ｹﾞﾉﾑ

配列が明らかにされている大腸菌､枯葦菌､古細菌よりortholog関係にあるorfの同定を行

い､それらのｹﾞﾉﾑ上での位置関係の比較よりｹﾞﾉﾑの可塑性を示した｡さらに､大腸菌お

よび枯革菌の既知のｵﾍﾟﾛﾝを整理し､ｵﾍﾟﾛﾝの保存性に関する定量的な解析を行った｡

その結果､これまで考えられてきたｵﾍﾟﾛﾝの保存性においても進化においては中立である

可能性を示峻したものとなっている｡ｵﾍﾟﾛﾝの保存性とISの数との相関から議論を行っ

た｡ｵﾍﾟﾛﾝの保存性に関する論文は現在､印刷中となっている｡

ｹﾞﾉﾑﾌﾟﾛｼﾞ工ｸﾄにおける情報学的な解析の手法確立とﾌﾟﾛｼﾞ工ｸﾄ推進において重要な

役割を演じ､2年間における大腸菌ｹﾞﾉﾑﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄを成功に結び付けることが出来た原

動力の-つとなっている｡大腸菌ｻﾌﾞｽﾄﾚｲﾝ間の比較から､塩基置換の速度の見積もり

から､晴乳動物における変異速度と同等の変異率が示された｡しかし､両株のISの転移か

ら進化の過程でのISの重要性を示峻したものとなり､その後の解析のﾍﾞｰｽを作ったもの

となっている｡最後に微生物ｹﾞﾉﾑ間の比較を､ortho]og関係にある遺伝子群のｹﾞﾉﾑ上で

の位置関係､およびｵﾍﾟﾛﾝを構成する遺伝子群の種による保存性の定量的解析からｹﾞﾉﾑ

の可塑性導き出した｡また､その保存性とISの数との相関から､現段階では原困か結果か

を見極めることはできないが､保存性の低い種においてISが多いことを発見している｡こ

れまでのｵﾍﾟﾛﾝの概念に-つの間題提起を行ったものとなっている｡

以上の結論を導き出した､伊藤君の博士論文は､審査委員一同､博士の学位に相当するもの

と判断し､合格と判定した｡


