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第 13章

生体分子の機能と進化

1 　　酵素の機能多様性と進化

■霊長類の食性と消化酵素

　何を食べるかは動物が生きていく上で最も重要なことと言える。動物の食性は

肉食，草食，雑食と大別される。無脊椎動物から哺乳類にいたる進化の過程では，

さまざまな生息環境に適応することにより食べることの多様化が著しく進んでい

る。この食性の多様化は歯や消化器官などにいろいろな形態変化をもたらすこと

が知られている。草食に適応したウシの仲間が複数の胃を発達させたのはその 1

例である。食べた草のセルロースを第 1 胃（反芻胃）で大量のバクテリアととも

に分解し，第 4 胃（他の動物の胃に相当する）では，バクテリアを分解して栄養源

としている。ウシ以外の草食哺乳類では胃にかわって虫垂（ウサギ），大腸（ウマ）

などの特徴的な発達がみられ，動物により適応の仕方が異なる。イヌ，ネコなど

の食肉類の胃はもちろん一つであり，腸の長さも短い。

　霊長類は一般に木の葉や芽，果実等を採食する植物食を基本としている。消化

器官として，胃は一つであるが，植物消化のため小腸が長く発達している。植物

食でも草を主食とする偶蹄類（ウシ），奇蹄類（ウマ），ウサギ類などと棲み分け

をおこない，森林を主とする生態環境で進化してきた。しかし霊長類でも科，属，

種と細分化される各分類群では，生息する環境などの違いにより近縁なものでも

タンパク質の構造



466 第Ⅵ部　ゲノムをみる

食性に違いがみられることが多い。新世界ザルでは昆虫食など肉食がかなり高い

割合を占める。いっぽうで旧世界ザルのコロブス類では植物食でも葉食に偏って

いる。そのため胃もウシの胃に近い構造になり前胃発酵が見られる。食性に体の

仕組みが適応していく例であり，ウシとコロブスにおける消化器官の平行進化と

言える。

　食べることへの適応はこのような消化器官の適応のほかに，実際に食物を分解

する消化酵素にも必要となり，量的な変化（酵素量の増減など）や，質的な変化（酵

素の構成の変化や機能分化，そのもとになる遺伝子そのものの変化）などの分子レベ

ルでの変化も必須である。食性と胃の消化酵素の量の関係について見てみよう。

胃の消化酵素の主体はペプシンであり，タンパク質をペプチドまで分解する。ペ

プシノゲンがその前駆体で胃の粘膜細胞で合成・蓄積されており，食べるときに

分泌される。霊長類と他の哺乳類で胃のペプシノゲン含量を比較したものが図 1

にまとめてある。植物食（単胃）＞雑食＞肉食＞植物食（反芻胃）の順でペプシ

ノゲン含量は高く，最も高い含量を示すのは霊長類である。この結果は植物食を

採用した動物では胃で多量のペプシノゲンの合成が必要であることを示してい

る。植物には細胞壁成分のセルロースや代謝物のフェノール性物質などが多く含
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図 1　哺乳動物の胃で合成されているペプシノゲン量。棒グラフは食性によって区別されてい
る。□：植物食，   ：雑食，■：肉食。
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まれている。これらの物質はペプシン活性を阻害することが知られており，植物

タンパク質の効率的な消化のためには活性阻害を補うべく多量のペプシンが必要

となる。植物食の動物の胃でペプシノゲンの生合成量が多いのはこのようなこと

で説明できるであろう。意外ではあるが，肉（タンパク質）を分解するのに特化

した酵素であるペプシノゲンの生産量が肉食動物では低い。肉は阻害物質を含ま

ない良質の高タンパク質食物なので少量のペプシノゲンで十分なのだと考えられ

る。ウシなど反芻動物は植物食であるが前胃発酵をおこなっており，草をバクテ

リアという高品質の食物に変えている点では肉食に近いと言えよう。これらのこ

とから霊長類の一群が最も高い値を示すのは植物タンパク質の効率的消化のた

め，胃での消化酵素の合成量を最大限高めた対応策と考えられる。

　コロブス類に見られるウシ型の胃の発達は形態面での平行進化と考えられる

が，酵素についても同じ変化が起こっている。前胃で増殖したバクテリアを分解

するには第 4 胃にリゾチームという特殊な酵素が必要となるが，コロブス，ウシ

ともに大量に発現させており遺伝子発現のしくみも他の哺乳類とは異なってい

る。

　霊長類の進化の過程で最も重要なのは大脳の著しい発達であるが，霊長類が採

用した植物食は栄養価の面で必ずしも有利ではなかったであろう。大脳のエネル

ギー消費量と活動を維持するための様々な神経伝達物質の必要量は他の臓器に比

べ抜きんでているため，いかに高品質の食物を得ていくかが重要な問題となるか

らである。特に類人猿からヒト化の過程で大脳が急速に発達したときには肉食を

高率に取り入れるなど食性の転換がせまられたと考えられる。

■霊長類ペプシンの多様性と機能

　哺乳類の胃の消化機能に対応した質的な分子レベルの変化として，ペプシンの

多様化がある。胃は脊椎動物で初めてできた消化器官で，腸にできた単なる食べ

た物をためる袋から徐々に機能が進化してきた。現在ではペプシンと塩酸の分泌

を主としているが，ウシなどではリゾチームも分泌したりする。塩酸は殺菌とタ

ンパク質を変性させる役割をもっているが，このような強い酸（胃液の pH は 1

以下になる）を生体がつくるのは他の組織ではもちろん見られないことである。

ペプシンはしたがって強酸性で働くように設計された特殊な酵素である。もとも
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図 2　今までアミノ酸配列が明らかになった全ペプシンの系統樹［1］。A，B，C，F，Y は五つ
の成分を表している。同一の祖先酵素から遺伝子重複などにより次々に新しい成分が現れ，
現在では 5 成分が確認される。成分の中には動物でさらに幾つかのアイソザイムに分かれ
ているものがある。
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とは細胞内の酸性環境であるリソゾームではたらく酵素から進化してきたもので

あろう（後述）。

　現在まで五つのペプシン成分が知られ，それぞれ，A，B，C，F，Y 成分と名

づけられている（図 2）［1］。ニホンザルでは胃から五つのペプシノゲンが分離され

たが，アミノ酸組成などから A 成分が四つと C 成分が一つであることがわかっ

た［2］。四つの A 成分はアミノ酸の配列や組成にわずかな違いがありそれぞれア

イソザイムと呼べる。ニホンザルに近縁なアカゲザル，カニクイザルなどマカク

類では成分とそのアイソザイムの種類・数は同じで差は見られない。オランウー

タン，テナガザルなど類人猿になると A 成分のアイソザイム数が非常に多くな

りオランウータンでは 14 もが単離された。C 成分はどの種でも一つであった。

コモンマーモセットなど新世界ザルでは逆にアイソザイムの数は少なく，A，C

成分はいずれも一つであった。しかし新世界ザルには第 3 番目の成分として Y

成分が検出された。これはニホンザル，オランウータンでは全く検出されないも

ので，他の哺乳類の新生児や乳児に多い成分である。

　ペプシンの多様性は食性の異なるいろいろな哺乳類を見てみればより明瞭にな

る。肉食性のイヌの仲間は B 成分を持っている。肉は良質のタンパク質のため

植物中のタンパク質より消化は容易である。しかしコラーゲンなどいわゆるスジ

肉成分は特殊な構造を持ち分解されにくい。B 成分はその消化に適応して食肉類

で進化してきたものと考えられる。一方，雑食性のネズミ類は他の哺乳類と異な

り A 成分が全く検出されず C 成分のみの構成になっている。進化の過程で A 成

分遺伝子に欠損など大きな変化が起こったと考えられる。食物消化に不利な状況

が生じたと考えられ，補償のため類縁酵素のカテプシン E が胃で多く合成され

るようになってきた。

　ペプシンの多様性はさらに新生児で見られる。食性という観点からみれば新生

児は哺乳類共通にほぼ母乳に依存している点で特徴的である。母乳はカゼインな

どのタンパク質に富んでおりその消化が必要となる。しかし母乳にはさらに免疫

グロブリンが含まれており子に伝える必要がある。こちらは逆に消化されると困

る。この矛盾したことをおこなうのにペプシン A，C あるいは B 成分では対応

できなかったと思われ，新生児に特有なペプシノゲンとして Y 成分が進化して

きた。ウシ，ネズミなどほとんどの哺乳類新生児で検出される。さらにウサギ，

ネズミなど母乳にタンパク質含量の多い動物ではペプシン F という成分が Y 成
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分に加えて胃で合成される。しかし霊長類の母乳は乳糖に富むタイプでありカゼ

インなどタンパク質は哺乳類中最も少ない。さらに免疫グロブリンも胎児期に大

半が伝えられる。これらのことから Y，F 成分の必要性はほとんどないと考えら

れる。事実ヒトでは Y 成分遺伝子の不活性化が明らかになっている。Y 成分が

残っているのは新世界ザルであるが，新生児特有ではなくなり成体で働く酵素と

して残っている。

　ペプシンの多様な成分，さらに A 成分に見られる多くのアイソザイムはなぜ

必要になるであろうか。機能という観点から，成分間のタンパク質分解活性を比

較したものを表 1 にまとめてみた。成分により分解しやすいタンパク質があり，

成分が違うとほとんど分解できない状況が生じる。このことから食物に含まれる

タンパク質の分解に適応したペプシン成分が必要になることが分かる。アイソザ

イム間には成分間の違いほどではないがやはり酵素の性質に差がある。長い時間

がたてばアイソザイムの性質の違いが大きくなり全く別の成分と言えるところま

で変わるであろう。現在の A，C，Y と言った成分ももともとは非常に性質の似

かよったアイソザイムとして現れ，時間がたって機能分化したものである。動物

は長い進化の過程で食べるものに適応した多様な消化酵素を創り出してきたので

ある。

表 1　ペプシンの酵素活性の違い

基質配列と
切断位置

ペプシン　A ペプシン　B ペプシン　C
キモシン

（ペプシン　Y）

KYSSW ↓ YVAL
KYSSW ↓ AVAL
AFPLEF ↓ KREL
YGGF ↓ LRF

16
0.10
0.94
-

0.05
-
-
0.83

1.9
1.2
0.04
0.01

0.17
0.07
26

-

ペプシン A，C，Y はコモンマーモセットから，ペプシン B はイヌからのものを使った。酵素
活性は同じ酵素量を使った時の基質の分解量で，ゴシック数字はペプシン間でいちばん活性が
強いことをあらわしている。- は切断できないことを示す。アミノ酸配列が異なったタンパク
質の分解には異なるペプシンが必要であることがわかる。アミノ酸配列の網掛け太字のところ
が，各ペプシンで認識の差を生じることが明らかになっている。
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■酵素の進化に関する考察

　霊長類の酵素についてその遺伝子の分子進化的な観点から眺めてみる。ペプシ

ンは霊長類では A，C，Y の 3 成分しかないが脊椎動物全体では 5 成分がある。

これらは一つの共通祖先遺伝子から分かれたものである（図 2）［1］。一旦分かれた

後はそれぞれが各動物で独立して進化してきた。食性との関係が強い酵素である

から，動物によってそれぞれの遺伝子の発現量が異なるほか，特定の成分の遺伝

子が頻繁に重複を起こして数を増やすことにより消化機能を高めている。また逆

に消化にあまり必要でない成分は遺伝子そのものが不活性化している場合があ

る。霊長類では二つ成分，すなわちペプシン B と F 成分の遺伝子は不活性化し

ていることはすでに述べたとおりである（図 3）。

　ペプシン A 成分には遺伝子の重複が頻繁に見られる。A 成分は霊長類の祖先

に近いとされる，食虫類のジャコウネズミでは，1 遺伝子と考えられることから

祖先霊長類でも同様に 1 遺伝子だったと推察できる。新世界ザルでの分析ではや

はり 1 遺伝子である。ニホンザルなど旧世界ザルになると急に成分が増え複数遺

伝子が確認される。類人猿になるとさらに成分数が増えオランウータンでは 10

図 3　霊長類でのペプシンの分子
進化。五つの成分のうち，B
と F 成分は食物消化への必要
性が薄れ，霊長類全体で遺伝
子の不活性化が起こってい
る。Y 成分遺伝子は新世界ザ
ルと旧世界ザルが分岐するま
では機能していたが，旧世界
ザル分岐以降に不活性化が起
こった。A 成分は特に類人猿
で遺伝子重複により多様化が
進んだ。
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以上の遺伝子が予想される。ヒトでも同様でゲノム解析によると複数の遺伝子の

存在が明らかになっている。このことから 1 遺伝子だったものが進化を繰り返す

うちに重複によって数を増やしてきたことが分かる。特にヒト化に向かう過程で

数を増やして来たことは大脳の発達と無関係ではないだろう。重量的な割合が急

速に増えた大脳の機能を維持するには，高品質の食料と効率よい消化が必要だっ

たと考えられるからである［3］。

　ペプシン C 成分の遺伝子は変化を起こしにくい。ヒトゲノムでは 1 遺伝子の

みしか検出されず，他の動物でも複数の遺伝子が確認されたものはない。共通祖

先遺伝子から分かれた後遺伝子重複は起きず各動物で 1 遺伝子のまま現在に至っ

ている。C 成分遺伝子は A 成分遺伝子に比べ柔軟性に乏しい遺伝子であるが，

このような両者の違いの要因は不明である。

　Y 成分の進化は上の二つとまた異なっている。この酵素はすでに述べたように

新生児に働くものとして進化したもので霊長類での役割は極めて低い。事実ヒト

では不活性化しゲノムに痕跡が残っているに過ぎない。ニホンザルでも同様と考

えられる。新世界ザルでは，しかし，胃で発現している。しかもウシなどと違っ

て新生児から成体までずっと発現していることが明らかになった。これらのこと

から，Y 成分は祖先霊長類から新・旧世界ザルが分岐するまでは機能する酵素と

して遺伝子が発現していたが，旧世界ザル以降不活性化が起こったと推測される。

恐らく霊長類で母乳成分の偏りが進むと共に必要で無くなったのであろう。新世

界ザルで遺伝子が機能するものとして残ったのは酵素が別の役割を持ったためで

あろう。新世界ザルではペプシンA，C遺伝子は重複を起こさず数を増やさなかっ

たことは既に述べたとおりであるが，このような状況は酵素の量的な不足が生じ

やすい。Y 成分は A，C 成分の量的あるいは機能的不足を補う役割を持たされ，

第 3 の成分として新世界ザルで残ったのではないだろうか［4］。

　さてペプシン各遺伝子について見てきたが，霊長類の進化とともにそれぞれダ

イナッミックに変化してきたことが分かる。特に，ペプシン A 遺伝子が重複を

起こした旧世界ザルあるいは類人猿の分岐はたかだか 2500 万年と 1800 万年前で

あり短い間にゲノムに大きな変化が起こったことになる。

　ここでペプシンの分子進化と酵素機能の変化を見てみる。ペプシン分子はニホ

ンザルでは 326 個のアミノ酸がつながったものである。中央部分に酵素活性に必

要なアミノ酸が集中している。数にして約 40 個ぐらいである（図 4）［5］。一方で，
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今まで配列の明らかになった動物のペプシン約 50 についてアミノ酸配列を比べ

て，どの部分に置換がおこっているかを調べてみた（図 5）。置換が分子全体に均

等におこっていることがわかる。この中では活性中心で起こっている置換が重要

でありペプシンの機能が変化していくのに寄与するものである。実際，活性中心

の置換は極めて少ない数のアミノ酸の置換でも酵素には決定的な変化を及ぼすこ

とになる。A 成分と Y 成分とで解析したところ，これらの相同性はコモンマー

モセットでは 60％ぐらいであるが，A 成分の 289 番目メチオニンと 298 番目ロ

イシンが，それぞれアスパラギン酸とグルタミンに変わることにより Y 成分と

しての固有の性質が獲得されることが明らかになった［6］。進化の過程で，最初

は遺伝子重複で同じものができ，活性中心のアミノ酸に変化がおこったときに酵

素の機能分化ができていくものと考えられる。

図 4　ペプシンの立体構造。
ブタペプシンの例。1 から
326 までのアミノ酸がつな
がったものが立体的に配
置される。太線であらわ
された約 35 個のアミノ酸
が活性中心を形成する。
黒の太線が触媒部位の二
つのアスパラギン酸をあ
らわしている。

図 5　ペプシンでアミノ酸置
換がよく起こる箇所。今
までに塩基配列が調べら
れた約 50 のペプシン（図
2）について比較し，半分
以上のものでアミノ酸が
置換しているところを太
線で示した。表面を中心
に全体に散らばっている。
活性中心でおこる置換が
機能を変えていくのに重
要である。
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■その他の霊長類遺伝子

　ペプシンと遺伝子の分子進化はほとんどの部位でランダムであり中立説に合う

ものと言える。しかし図 2 の系統樹でヒトやサルの A 成分の枝の長さが他の哺

乳類のものに比べて短いのが分かる。他の成分では大きな違いはない。この A

成分の少ない塩基置換は例外のように見えるが，むしろ霊長類遺伝子に一般的に

見られることである。多くの霊長類遺伝子での塩基置換速度は同義置換（アミノ

酸の変化を起こさないような置換，主としてコドンの 3 番目でおこるもの）で見ると，

げっ歯類の約 40％，偶蹄類の約 75％に低下していることが明らかになってい

る［7］。このゆっくりとした置換は霊長類が寿命の長い哺乳類で生殖年齢に達す

るのに時間がかかること，すなわち長い世代時間を反映している。このことは突

然変異など遺伝子の変化が種全体に広がっていくのに時間がかかることを意味し

ている。

　しかし，霊長類遺伝子の進化は必ずしもゆっくりとした変化だけでない。数は

少ないが，適応的変化あるいはダーウイン的変化と呼ばれる積極的な変化をした

遺伝子もある。これは，コドンの 1 番目や 2 番目で塩基置換がおこり，多くのア

ミノ酸変化を起こした遺伝子である。その例として私たちが調べたスーパーオキ

サイド・ディスムターゼ（SOD）や肥満遺伝子レプチンがあげられる。SOD は

活性酸素を除去する酵素として重要である。活性酸素は生物が酸素呼吸を取り入

れたことによって生じる必然的付随物と言えるものであり，生体に様々な害を生

じる。活性酸素除去機能を高めれば長寿命になることはジョウジョウバエなどで

確かめられている。霊長類のヒトあるいは類人猿が長寿命であることは活性酸素

除去機能がすぐれているからとも言われている。SOD の霊長類での進化を調べ

ると類人猿で急速に適応的変化が起こったことが明らかになった［8］。アミノ酸

をコードする三つの塩基の均等な確立的変化が中立的変化であるが，SOD 場合

はアミノ酸が変わるような変化すなわち第 1 番目あるいは 2 番目の塩基が優位に

高い確率で起こっている（図 6）。霊長類は特定の遺伝子にこのような積極的変化

を起こし，環境に適応する能力を得て生き残ってきたとも言える。

　現在ヒトゲノムをはじめジョウジョウバエゲノム，線虫ゲノムなど主要な動物

のゲノム構造が明らかになりつつある。現在まで分かったことで意外なことは，

例えばヒトとショウジョウバエは生体の複雑度はヒトが圧倒的だと考えられる
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が，遺伝子の総数の違いはたかだか 2 倍に過ぎないことである。このことはハエ

はヒトとは異なるところでやはり高度に複雑化していることを示すと共に，各生

物の特徴を出すには限られた遺伝子を有効に使う必要があることを示している。

すなわち重複などによる遺伝子の機能多様化の一方で不必要な遺伝子の排除ある

いは不活性化は，進化の過程でかなり激しく進んできたものと考えられる。霊長

類の特にヒトへの進化でもこのようなことは起こったのであろう。

［1］ Kageyama, T. （2002） Pepsinogens, progastricsins, and prochymosins: structure, function, 
evolution, and development.  Cell. Mol. Life Sci. 59: 288-306.

［2］ Kageyama, T. and Takahashi, K. （1976） Pepsinogen C and pepsin C from gastric mucosa 
of Japanese monkey.  J. Biochem. 80: 983-992.

［3］ 成田裕一・景山　節 （2003） 類人猿におけるペプシノゲン遺伝子の多様性 .　霊長類研究 16: 
125-131.

［4］ Kageyama, T. （2000） New World monkey pepsinogens A and C, and prochymosins.  J. 
Biochem. 127: 761-770.

［5］ Kageyama, T. and Takahashi, K. （1986） The complete amino acid sequence of monkey 
pepsinogen A.  J. Biol. Chem. 261: 4395-4406.

［6］ Kageyama, T. （2004） Role of S’1 loop residues in the substrate specifi cities of pepsin A 

図 6　スーパーオキサイド・ディスムターゼ（SOD）の分子進化［8］。祖先型酵素からのアミノ
酸が変化していく過程を現している。アミノ酸は 1 文字記号で表され，数字はアミノ酸の
位置を示す。旧世界ザル，類人猿と分岐が進むにつれ SOD のアミノ酸変化の数が増えてお
り，SOD の機能が積極的に変わったことが推測される。
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and chymosin.  Biochemistry 43: 15122-15130.
［7］ Ohta, T. （1995） Synonymous and nonsynonymous substitutions in mammalian genes and 

the nearly neutral theory.  J. Mol. Evol. 40: 56-63.
［8］ Fukuhara, R., Tezuka, T., and Kageyama, T. （2002） Structure, molecular evolution, and 

gene expression of primate superoxide dismutases. Gene 296: 99-109.

2 　　感覚受容体の退化と進化

　感覚は最終的には脳で情報処理されるが，最初に生体に受容される時の第一段

階の反応は，それぞれの感覚器官にある感覚一次細胞に含まれる受容体蛋白質で

起こる。物理的（光・機械・温度など）刺激や化学的（匂い物質など）刺激が受容

体蛋白質に受容されると，蛋白質が構造変化を起こし，それぞれが含まれる細胞

中の他の蛋白質を活性化したり，イオン濃度を変化させるなどして細胞の興奮を

引き起こす。これまではその物質的基盤は曖昧なままであったが，20 世紀後半

から特に分子生物学的方法の進展により，これらの受容体が次々と同定されてき

た。これらの受容体を通して生物を見直すことにより，それぞれの特徴をよく理

解できる。本編ではヒトを含めた霊長類を中心に，他のマウスやニワトリなどの

モデル脊椎動物に比べてこれらの感覚受容体蛋白質がどのように多様化している

のか比べてみたい。特に，遺伝子の種類やその産物である蛋白質の働きを見るこ

とによって，受容体の理解が可能になってくるので，最近同定が急速に進んでい

る G タンパク質共役型受容体（GPCR）を中心に解説したい［1］。

■ロドプシンと錐体光受容蛋白質

　光受容蛋白質は，早くからその存在が同定され，構造―機能相関の研究が最も

進んでいる受容体である［2］。この中には明暗視を司る桿体視細胞に含まれるロ

ドプシン，昼間視や色覚を司る錐体視細胞に含まれる数種類の錐体光受容蛋白質

に加え，最近では概日リズムに関わる神経節細胞に含まれるメラノプシンなども

同定されている。ロドプシンはほとんどの脊椎動物で保存されており，この遺伝

子の変異により網膜色素変性症などの疾患の原因ともなる。一方，錐体光受容蛋

白質の種類や数は，動物種により大きく異なる。魚類や鳥類などでは 4 種類以上


