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 すべての生き物が、その個体独自の遺伝情報のセット（ゲノム）を持ってい

る。ゆえに、ゲノム構造がどのようにできているのか、どのように変わってき

たのか、どんな機構がその変化の過程を担っているのか、といった問いは、生

命の理解にとっての基本的な問いである。 

 ゲノム配列はある時点でのある生物のゲノムのスナップショットにすぎない。

しかし、近縁のゲノム配列を比較することで、そのゲノムに特異的な領域を同

定したり、逆位・転移といったゲノムの構造の違いはどのような機構で生じる

のかといった、ゲノム構造の経てきた変化を、塩基配列の比較から推定するこ

とができる。本研究では、in silico での近縁ゲノム比較からゲノム構造の変化を

探ることを目的とした。 

 2006 年 9 月末の時点で合計 406（真正細菌 355，古細菌 28，真核生物 23）の

ゲノムが完全解読され公開されており、そのうち、68 属で同じ属の複数のゲノ

ムが解読されている。この中から，本研究では、Neisseria 属の細菌に着目した。

Neisseria 属は、現在、互いに近縁な３株の髄膜炎菌(N. meningitidis)とやや遠縁の

淋菌(N. gonorrhoeae)１株の計４株のゲノム配列が解読されて公開されている。

これらは、互いに塩基配列の一致度が高く、塩基配列での比較が可能なので、
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ゲノム構造がどのように変化してきたかを検討できた。大規模な逆位・転移な

どの多型を巨視的に把握し、多型の境界は塩基配列のアラインメントで個別に

調べた。 

1. 繊維状ファージのゲノムへの組み込み機構の推定 

 N. meningitidis MC58 株では N. meningitidis Z2491 株と比べると、ゲノムのほぼ

半分にわたる大きな逆位がある。この逆位の末端には、3 キロ塩基(kilo basepairs; 

kb)と 7 kb の二組の重複配列があった。3 kb の重複と同じ配列がゲノム上の別の

場所にもう一つあった。この領域にコードされる遺伝子と相同な遺伝子が同じ

順序で並んだ領域が他に複数あり、それらは過去に詳しく調べられていないバ

クテリオファージ（ファージ）だった。コードされる遺伝子のアミノ酸配列の

特徴から、このファージは繊維状ファージであることがわかり、Nf (Neisserial 

filamentous phage)と名付けた。 

 一般に繊維状ファージは、ファージ粒子中では環状一本鎖 DNA であり、細菌

に感染すると環状二本鎖 DNA になる。現在知られている繊維状ファージには大

腸菌の M13 ファージなどのようにそのまま環状ゲノムで複製するものと、宿主

細菌の染色体に組み込まれるものとが知られている。組み込まれる繊維状ファ

ージは、組み込み機構として、宿主細菌のコードする部位特異的組換え酵素を

使うものと、ファージ自身がコードするチロシンタイプの組み込み酵素による

ものが知られている。 

 Nf ファージは Neisseria のゲノム上に 7 から 8 kb の完全長のものと断片化した

ものとがあり、完全長のものは４つの Neisseria のゲノム上に 11 コピーあり４つ

のゲノムで互いにそれぞれ別の場所に入っていた。ファージの一方の端には共

通して IS110 ファミリーのトランスポゼースのホモログ pivNM/irg があった。こ

の IS110 ファミリーのトランスポゼースは、アスパラギン酸(D)とグルタミン酸

(E)からなる４つの残基が保存されており DDE トランスポゼースやレトロウイ

ルスの組み込み酵素を含むタンパク質ファミリーに属し、ファージのインテグ

レースとしてよく見られるチロシン組換え酵素やセリン組換え酵素のモチーフ

は持たないことが知られている。Nf プロファージには他にインテグレースとし

て働きうる遺伝子はコードされておらず、また、宿主細菌の部位特異的組換え

酵素が認識するシス配列もなかった。 

 このファージの挿入部位を比較検討した結果、ファージの末端の数塩基が保

存されており、完全長のものは両端を２塩基 CT で挟まれていることがわかった。
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相同な遺伝子セットを持つプラスミドや、pivNM/irg トランスポゼースに相同な

トランスポゼースをコードするトランスポゾンと比較検討し、このファージは

末端の２塩基 CT を介して環状化と組み込みを行うと推測できた。CT の２塩基

で環状化するとの予測は、相同な遺伝子セットを持つプラスミドが Nf ファージ

が環状化した場合にできると予測される境界の配列と同じ数塩基の配列を持つ

ことからも支持された。この環状化が起きた場合には、環状ファージゲノム上

にプロモーター様の配列ができることを見いだした。ファージのライフサイク

ルの制御に関係している可能性がある。 

 これらのことからファージのコードするトランスポゼース PivNM/Irg がこのフ

ァージの環状ゲノムを染色体に組み込む組み込み酵素として働いたのだろうと

結論した。ゲノム上には Nf ファージがさらに再編した形のコピーもあった。こ

れらの再編成にもファージのトランスポゼースが関係していることを示した。 

 ファージの組み込み酵素にトランスポゼースが働く例として Mu ファージが知

られている。Nf ファージはファージの種類、コードするトランスポゼースのど

ちらも Mu とは異なる。一方、Nf ファージのトランスポゼースを含む IS110 トラ

ンスポゼースファミリーは、過去に部位特異的な逆位を起こす invertase として

働くものとトランスポゾンとして働くものとが知られている。Nf ファージの例

と合わせ、１つのファミリーが部位特異的組換え反応の代表的な３種類の機能

を含む他に例のないファミリーであることになる。繊維状ファージと IS110 トラ

ンスポゼースは各々幅広い細菌から見つかっているが、この二つが組み合わさ

った例は Neisseria 属と Neisseria に属レベルで近縁な細菌にしか見つからなかっ

た。このことは、これらの細菌で、両者の組み合わせが生じ、ファージが新し

い染色体への組み込み機構を獲得したということを示唆する。 

2. ゲノム多型の形成過程の再構築 

 近縁のゲノム配列の比較から、逆位・転移といったゲノム多型がどのように

生じたか考察できる。一般に、両端に逆方向反復配列がある逆位の場合、それ

らの間の組み換えによってその逆位が生じたと推測する。 

 ４つの Neisseria ゲノムの比較から見いだしたゲノムの領域の並び方に違いの

あるゲノム多型について、それらがどのように生成したかの過程を再構築する

ことを試みた。これらは逆方向反復配列を伴う一回の逆位では説明のできない

複雑な構造をしている多型だった。 

 ある領域がもう一方のゲノムでは別の場所に移っているように見える多型は、
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IS の転移に伴う２回の逆位で説明できた。３つの領域の並びが逆の順序になっ

ている多型では、一方のゲノムにだけ、境界に同じファミリーの IS が入ってい

た。この多型はそれらの IS の転移に伴う３回の逆位で説明できた。別の多型で

は、隣接する２つの領域の並びが逆になるとともにゲノムの違う場所に移って

いた。この多型は IS が転移するのに伴って切り出された中間体の環状 DNA が、

ファージ同士の組み換えで別の場所に組み込まれてできたと考えられる。別の

多型では、逆位の境界に一方のゲノムにだけ、株特異的な領域が入っていた。

この多型は、現在では２か所に分断されている株特異的な領域がはじめは一つ

の環状 DNA をなしていて、それが染色体に組み込まれたあとに逆位を起こした

として説明できた。 

 このように一見すると相同領域の断片化が進んで複雑な形に見える多型も、

単純な逆位や挿入の数回の繰り返しで生じたと考えられることを示した。観察

したゲノム多型には、特定の IS やバクテリオファージが関係しており、それら

の活性との関わりが示唆された。 

 見たところ複雑な多型が、動く遺伝因子を介した少数の単純なステップから

生じるだろうという知見は、互いに塩基配列レベルでの保存性が低いゲノムの

間で、ゲノム構造の違いがどのようにできてきたかを考えるうえでも参考にな

ると考えられる。 

 以上のNeisseria属細菌におけるゲノム比較の結果から、ゲノム配列比較という

手法の有効性が示された。 
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