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I.緒 言

｢古典進化学｣が各種生物の形態 ･機能とい→た定性的な泰項型の比較を出発点と

しているのに対 し, ｢分子進化学｣は各種生物の生体分子の比較に立脚点を持つo (こ

り立場は分子遺伝学及び集団遺伝学の理論と符合することによ｡,進化を定量的に取り

扱う事を可能にした｡)

ところか今日までの分子進化の知識体系は殆んどか蛋白質のアミノ酸置換を中心に展

開され,機能の相同な蛋白質分子の一次構造を各種生物間で比較する事に重点を置いて

きたと言える.しかるにこうした蛋白質の組成 ･配列の差違の裏には常に遺伝子の触与

かあるはずである｡従 って次の目棟は,特定の蛋白質をcodeするcistron の組成 ･

配列の比較であらねばならない｡ ところか実験技術の発達にも拘らず cistronの塩基

配列の択定は蛋白質ほどの成果を得てはおらず.せいぜい平均 GC含量を細菌の分類に

利用するか.置換部位でcodon の変化を考察するか,後述する様に,全DNA中の

GC,AT 量 と全蛋白質中の各アミノ酸量の相関性を求める程度に止まらざるを得なく

な1ている｡ cjstron の塩基配列についての実験事実か余 りにも少ない今,分子進化
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学は大きな壁に直面 していると言えよう｡しかし私達はこの頃状の下でも進化に貢献す

る遺伝子変化を追求せねばならない｡そこで筆者は既に配列の確定した蛋白質のアミノ

酸組成から.その蛋白質をcodeしているcistron の塩基組成を推定する計算式を提

出した｡ここではgpnetic code が均等に使用されると仮定して計算式を導出し,実

例をも-て式の検定をし,その上幾種もあるcodon の利用か偏伶的である可能性を提

示した｡さらに応用 として,幾らかの蛋白質群について, cistron の塩基組成に立脚

点をおいた系統進化-の寄与を企 った｡この計算式は上述の如く,分子進化に対応する

遺伝子変化の機構の研究に一つの突破口を提供すると共に, 1アミノ酸に対する複数個

の codonの使われ方についての知見をもたらすであろう｡さらに萌在,国内外で盛んに

取組まれている核酸の塩基配列決定の実験に殖産を推定 したりGC含量の最高最低値を

推定し,それらの実験に一応の目安をつけるものとして意味を持っている｡

17)
∬.方法＼と検証

(目方法 :計算式の導出の前に核酸と蛋白質との相関性に関連 した分子進化の研究に
1ト2),19)

ついて述べよう｡ か →て末岡 は塩基含量とgeneticcnde との関係を兄い出す

試みとして,細菌DNAの塩基分析締巣を細菌全蛋白質のアミノ酸の割合と比戟 し,両

者の間に,次の様な神互関係かある事を示 した｡① GC含量はAPa,Arg,GPy,

Proの各含量と正相関する｡ ㊥ AT含量は IDP,Lys,Asp+AsN,GCu+GPハ,

Tyr,Pheの各含量 と正相関する｡ ③ His,Vac,Lpu,Thr,Ser,MptはGC,

ATのどの含量とも相関しない｡ (この知見はDNAの塩基組成 と蛋白質のアミノ酸含

量との間の直接関係 を示すこれ迄の唯一の例である｡)この種の研究は,その後,

GeneticCodeが確立するとcodonとアミノ酸組成 との相関性を求める集団遺伝学的
3)-5)

研究に引き継がれた｡ しかしこれらの知見はいづわも, cistronと蛋白質との神関

性を示すものではなかった.しかも最近 DNAのかな りの部分か蛋白質合成に静与しな
22)

いという知見 か数多く示され.従来,考えられていた程には gprleの数は多くない事

が確実にな りつつある｡このNon-fupctioTla】 DNA 部位の意義はと尊､かく,蛋白

質と遺伝子との関係 を問題にする際,私達はFunctiopalな遺伝子をまづ姐上に持 って

こなければならない｡
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そこで筆者は既に配列の確定している蛋白質のアミノ酸組成から当該蛋白質をcode

しているcistronの塩基組成を推定する計算式を提出し,蛋白質とcistron の間の
6)

相関性を明示 しようとした｡類似の試みが既に太田 ･木村 によりなされていた｡民ら

の報告に比して,筆者は計算式の検証を配列決定の完了したMS2 coatprotein で

行 ったこと,重点の 1つか codon利用の偏よりの可能性を求めている点にある辛, そ

れ故に,最もcodon利用の偏よりに影響を及ぼすと思われるcodon の3宇目の塩基

量推定式が提出された点,そして生化学者か好んで用いるGC 含量に重点をおいた事

さらには,式の利用に際して, Computor技術を必要としない点,又,遠い目標を遺

伝子変化から見た系統樹づくりと分子進化速賢の計算に置いている点で,氏らの報告と
*)

ことなっている｡

それでは,式の導出法を示そ う｡まず仮定としてどの codon も均等に使用されてい

るとする｡そこで例えば, codon l宇目にUをもつアミノ酸に着目すると, code 泰

(Table.】)から次のアミノ酸か抽出される｡

Phe, Lptl, Spr, Tyr, Cys, T rp

今,ある蛋白質 (又は相同蛋白質群)のアミノ酸組成が得られたとする｡この時,上

述のアミノ酸の実数を 〔 〕で示すと

〔phe〕 〔Ⅰ｣eu〕 〔ser〕 〔 Ty r〕 〔cys 〕 〔Trp〕

ここで, JJeu,Arg,Ser等の ｢分散コー ド｣を持つアミノ酸に対 し,次の規定を設

定する｡

Leul (UUA'UUG)

Argl (CGX)

SerI (tJCX)

Leun (CUX)

ArgⅡ (AGA,AGO)

Ser□ (AGtJ,AGC)

*) ｢木村資生民の承諾を得て,以下使用される記号は.民らの論文中で使用された

ものに統一した｡｣
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Table1. THE･GENf】TIC CODE

,S.J竺 tJ C A G ｣3rd

U PHE S元R TYI? CYS U
PⅠ｣E. SEⅠ～ ･TYR CYS C

LEU S.ER Ochre. Opal A

LEU SER Amber TRP G

C LEU PⅠ～0 Ⅰ]ⅠS AⅠ～G U
LEU PⅠ70 HIS AⅠ～G C

I,,EU Plq0 GLN ARG A

LEU PⅠ～0 GLN AⅠ～G G

A ILE THⅠ? ASN SEE U
ⅠLE THf? ASN SEE C

ILE THR LYS AI?G A

MET ~THⅠ? LYS ARG Gー

G VA1｣ AⅠ.A ASP GLY U
VA工｣ AⅠ.A ASP G⊥Y. C

VAⅠ｣ AIJA GⅠ｣tJ GI｣Y A

よって codon l宇目のUの実数は次式で与えられる｡

∑LU]〕-圧phe〕+LLeu〕I+ 〔Spr〕1+〔Try〕+LCys〕+〔Trp〕1 ㊨

次に codon l宇目のUの出現頻賢を求めよう｡それには.① 式の右辺を全アミノ

酸実数 (N)で割ればよく,左辺の〔U]〕 をUl と置換 し,これをcodonl宇目の

Uの出現頻度とする｡ ここに④ 式の両辺は出現頻度の算出式となり,① ㊥ 式は等値
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である｡

Ul-去 ILPhp〕H Leu〕1+〔Ser〕I+〔Tyr〕+〔Cys〕+〔Trp〕1×100 ㊨

ここで ｢分散コー ド｣をもつアミノ酸についての補正式を出す｡題意の仮定より,均

等に codonが使用されているとすれば,

〔ser〕 I

〔se r〕 ¶ i邑qdrreeSS〔〔
4一627

lArg]II-ilArg]
〔Arg〕"-÷〔Arg〕
lLeu].-
ilLeu]

〔
Leu
〕
n-
言

lLeu〕

一一--- - - - ---- ･-- - 一一㊥

従 って③ 式を④ 式に代入 し

U,-妄 Ilphp〕+ilLeu〕.言〔ser〕+〔Tyr〕+〔cys〕+〔Trp〕ix100
④

以下,同様に,合計 12個の方程式が求められる｡ さらに, GC含量を計算する為に

次式を導いた｡

GC‥ (G】+G2+G3)+(Cl+C2+C3)として

GC-お lMet]･2lTrp]･i(lLys]･lphe]･lTyr]･lAsN])

略号 : U(Uracil) C(C.vtosine) G(Gtlanine) A(Adenine)
■

X(Uracil,Cytosir)C,Guanir)C,Adenine)
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･i(〔va,〕+〔Asp〕･〔Glu〕･〔0両 十lIlisコ+〔Thr〕

+〔cys〕+〔spr〕)
･÷(〔Alaコ+〔Gly〕+〔pro〕)+i (巾 eu〕+13〔Arg〕)

･ilIle][×ユ00
全方程式は以下に要約した｡

Cl-i/N(〔4/6〔Leu〕+〔proコ+〔H isコ+〔GIN]+4/6〔Arg〕)メ 100.

Al-1/価(〔Ile〕+〔Thr〕+〔AsN]+〔L.vs〕+2/6〔spr〕+2/6〔Arg〕+[Met〕)×100.

Gl-レ刊(〔val〕+lAla〕+lAsp〕+〔Glu〕+〔Gly〕)×ユ00.

U2-1m (〔pheコ+〔kuコ+lHe〕+〔NJet〕+〔val〕)×100.

C2-レ刊(4/6〔ser〕+〔proコ+〔Thr〕+〔Ala〕)×loo.

A2-1/刊(〔Tyr〕+[His〕+〔GINj+〔Asp〕+〔AsN〕+〔Lys〕+〔Glu〕×loo.
G2-レN(〔cys〕+〔Trp〕+〔Arg〕+〔Gly〕+2/6〔spr〕)×100.

U3-1/N†]/2(〔phe〕+〔Tyr〕+〔cys〕+〔His〕+[AsN〕+〔Asp〕)

+]/3(lIle]+lspr])+i/4(lpro]+lThr]+lval]+lAla]+lGly])

+1/6(〔Leuコ+lArg〕)ix100.

C3-1/NH/2(〔php〕+〔Tyr〕+〔cys〕+〔His〕+〔AsN〕+〔Asp〕)

+i/3(lIle]+lser])+]/4(lpro]+lThr]+lval]+lAla]+lGly])
+]/6(〔Leu〕+〔Arg〕)lx loo.

A3-i/両 ]/2(〔GIN〕+〔Glu〕+lLys〕)+】/3(〔IIp〕+〔lJeu〕+〔Arg〕)

+1/4rlproコ+〔Thr〕+〔val〕+lAla〕+〔Gl.V〕)+1/6〔Sprjix100.

G3-i/NIlTrpj+lMet]+]/2(lGIN]+[Glu]+lLys])+1/3(lLeu]+lArg])

+V4(〔pro〕+lThr〕+〔vai]+〔Ala〕+〔(ily〕)+】/6LSer]ixloo.
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Gl+Cl-Gcュ-1/利江Ⅴal〕+〔Alaコ+〔Asp〕+〔Glu〕+〔GIN〕+〔Gly〕
+〔pro〕+〔His〕+V6･(lLpu〕+〔Arg〕)ix100.

G2+C2-GC2-]/NIlser]+lpro]+lThr]+lAla]+lcys]+lTrp]

+lArg〕+〔Gly〕)}×100.

G3+C3-GC3-i/rulTrp]+lMet]+V2(lGINj+lGlu]+lLys]+lphe]

+〔TYr〕+〔cys〕+〔His〕+〔AsN〕+〔Asp〕+〔pro〕+〔Thr〕

+lval]+lAla]+lGly])+i/3(lIIpj+lser]+lLeu]

+〔Arg〕)+】/6(lLeu〕+〔Arg〕+〔spr〕)ix 〕oo.

Gl+G2+G3+Cl+C2+C3-GC-i/3Nt2〔Trp〕+lMet〕

+】/2(〔Ⅰ.ys〕+〔phe〕+〔Tyr〕+〔AsN〕)

+3/2(〔val〕+〔Asp〕+〔Glu〕+〔GIN〕+〔his〕+〔Thr〕

+lcys]+lser])

+5/2(lAla]+lGly]+lpro])

+]/6(7〔Lpu〕+】3〔Arg〕)+]/3lIle]ixloo.

ii)検証 : この式の有効性は,今後 cistron の塩基配列か,その産物の蛋白質の

一次構造と対応できる例か集積 して初めて明確になるのであろうが,嘆美のところ,検
7)

証の要求に耐え得る実例はPhageMS2の CoatProteinCistrorl のみである｡

従 って検証は,このCistronを使用 してなされた. (Table2.3., Fig.i.2)

この検証から次の事か明らかとなるo 1)codor)i,2宇目の各塩基含量に関して計算

算値と実測値は近接 し,特に2宇目に関しては誤差を含まない｡一方3宇目は前2者ほ

どの近接は示 さない｡ (Fig.】) 2)GC含量に関してGCl,GC2,GC3,GC

のいづれも計算値と実測値とか極めて近接 している. (Fig.2) 3)U,A の各全量

は計算値 ･実測値の一致か見られるか, G,C は一致産は低く, G,C 交互で相補的で

ある｡ (G の実測 値はCの計算値と,そ して Cの実測値はG の計算値 と近似してい

る.)*)
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Table 2 ･

Basecompositi(-n(解)ir]thecoatproteincistror",iphageMS2RNA
as(-btair)edbvdirectbi(1Chemicalar-alvsisar〉dascalculatedbv

statisticalarlal.vsis(-ftheamirIOacidcorrlP(-Siti(叩 (-fthec(-at

proteinofcoliphageMS2.

C(ーdor) .U C pA G

1st. EXppcted ]7.829愛 14.987啓 3].525解 35.659解ObsprVpd ]7.054酵 17.054解 30.233摩 35.659舜

x 2 0.615 (0.90> p> 0.80)

2nd. EXpected 27.132解 29.199愛 27.132解 】6.537解ObsprVpd 27.]32解 29.457解 27.132解 16.279舜

x2 0.000 (p- 1.00)

3rd. EXppcted 26.227解 26.227啓 23.256啓 24.290酵Observed 28.682解 34.109啓 20.155L甚 17.054解

Obs. fllxp. x2

GC2 45.736留. 45.736啄

GC3 51.163解 50.517酵

OC 49.871g0 48.966啄

Tablp 3

Molarpr(-p(､rti(叩 (-fbasesjrlthec(-atpr(1tPirlCistror.ofcoliphagp
MS2 RNA

U(Fu, C(Fv, A(qu, G(qu, 吉 .t, き.'tS' JE這t'3芸.ftc'.
obs. 24.289 26.873 25.840 22.997 1.169 1.064 0.955 ].115 1.()O5

cal. 23.729 23.471 27.304 25.495 0.921 1.]51 1119 ].()32 ].()12

U :0.90> p>,0.80 C :().20> p> ().10

A :0.80> p>,0.70 G :().30:I,p> 0.20
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孤.考 察

上述の結果から次の事か考察される. (1)3宇目の計算値と実測値間の誤差の原因

は,計算式かcodonの均等使用の仮定に立 っているのに対 して.検証の材料 NS2

coatproteincistron自身が codopを不均等に併用 している矛盾点にあるo*)それ
では3宇目にのみ差が出て1,2宇目になぜ値の一致を見たのであろうか ? それは,

code寿から推察出来るように1,2宇目はいわば ｢共通項｣とも言 うべきもので,拷

定範囲か広く,少数の ｢分散コー ド｣のアミノ酸を除き,どのように不均等な codon

の使用があっても.指定される塩基は】種である事による.一方3宇目はいわば ｢選択

項｣ともいうべき亨､ので指定範囲は限定されるので,不均等に codonが使用されれば,

計算値は非使用のcodonの方- ｢空費｣されるからであるOそこで cistronの塩基配

列か決定された時.使用 codonが均等使用の範囲からどの程匿隔-ているかを定量的に

表示する応用面かこの計算式から導びかれる. (2)次の問題は.果して codonの不均等

使用か一般的なのか, (一般化できれば.計算式の変更は余儀なくされる〕それとも

MS2の場合は特殊で均等使用か普通であるのかどうかという点である｡この件に関し

ては余 りにも実験事実か乏しく､我々は集団遺伝学や情報理論の力を借ねばならない｡

それでは codon使用に偏俺性 (Bias)をヰ､たらす可能な機構にどのようなものか考え

られるだろうか ? 第 1に t-RNA とrTIFNA との対向である｡この対向についての要

約を示すと ,' ① 情報コー ドは縮退 していて ユ種のアミノ酸は 1種以上の codeを持つ.

④ この codonの多様性は特定アミノ酸に対 し各々特異性の異なる複数個の t-I細A

か存在する事に依るO ③ 1つの t-RNAは ユつ以上の codonに対向できる ar.tico-

dor)を持つ｡これは codon- anticodor7間の "Wobblepairing"を形成する事で可

能となる｡ ④ 生物種の差違により,ある特定の】アミノ酸に対応する複数個の t-RNA

同志は比較的な量に差かある｡ある生物では該当の t-RNA か複数の指定 codonの ユ
12ト 13)

部を全く利用 しないか,稀にしか利用 しない｡この性質は種特異的である｡(Table4)
14)

⑤ t-RNA の比較的量は生理状態の変化により変動する場合ヰ､ある. 今,この内で

*) ｢この不均等利用に対する理由づけとして, Grantham 及び B… 9)の報告が
8)

ある｡｣
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Table.4｡

Speciesdppendpntdifferencesir,rpspor.se(-fAA-tRNA to trirluCle(-tide
13)

cod(1nS.･

?odon t-fINAA.coli ヌen(,puslaevis Gujneapig liver

Ar買 AGO 士 . ++++ +++

COG 二ヒ +十十十 +十十+

Met UUG 十 十 十 十

Ala GCG +十十十 ± ++

JI戸 AtJA ± ++ ++

Lys 旦AG ± 十十十+ 十一十一H-

Spr UCG 十十十+ ± ++
AGtJ ± 十十十 +++

AGC ± +十十 十十+ J

Thef(､HowirlgScale irIdicatpstheappr(-xirTlaterPSP(叩SP(-iAA-tRNA

toaI.uclp(-tiderplativp t(1therpsp(WSeS(-∫thesafrlPAA-tRNA

prpparati(叩 tO∂H othertrirluCleotidesfor thatamin(-acid (except

Gly-tI‡NA whichwasassayed(叶lywith GGU arld GGC).

++十十 70- 100gv

+++ 50-70解

++ 20-

± 0

問題 にすべきは④ に示される例である. もしヰ､この種の研究成果か多数集積すれば 計

算式はより微密な式に改良されるだろう｡ (ちなみに,頭在迄に, 16アミノ酸に対す

る49種の t-RNA か分離され,一次構造か明らかにな っているので, C(-deが全生物

で普遍的であるとい う前鮭の下に,Wobblepairir.g を含めて arlticodor)とcodon

を対応 させて見ると泰 5に示すようになる｡(Tablp5).対向の可能性かあるとは言え

VVl(-bbJepairing の対象となる対向かどのような使用分布をとるかについての実験事
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Ferrpd(1Xjn

1 5 】0 15 20 25

(1)_AJ_aTyr_lJyS壬生 皇ie杢聖聖堂 聖 S･erCysGlyAlaCysAlaSerGluCysProValAsnA垣旗 Ser旦担9_lyAspSer(fり

IlePheVallleAspA-1aAspThrCyslュeAspCysGlyAsnCysAlaAsr)ValCysProValGlyAlaProValGlr)Glu* (f2)m ≒ 貞 ■,････････････････････-己=己:iコ

(21AlaPheJ想 皇室 Asn坐 聖 ≦≧ ValSerCysGlyAlaCysAlaGlyGluCysProValSerAla工leThrB吐9_ly旦翌 Thr(f3)

GlnPheVatlleAspAlaAspThrCyslleAspCysGlyAsrlCysAlaAsr)ValCysProValGlyAlaProAsnGinGiu* (f4)～ ･一叫 ､→､へ一--I-

(3)空__1=aTyrVji皇室 Asn皇望聖 堂 聖 AlaCysGlyAlaCysIJySProGluCysProValAsn lieGlnGlnGly Ser(f5)

lleTyrAlalleAspAlaAspSerCys工leAspCysGlySerCysAlaSerValCysProValGIAlaProAsnProGluAsp*(f6)- →-▼ ･一→′､′} ,}･∨←一■

朝
市
淋
累
苛

(::;)a :)val lleAspAlaAsp震 二)cys( こ :)Ag CysGly(AA;≡)q sAla(三 es:)(vG鉢 sp-v al(AG:)A.a(冒:ラ xGinFG:yu)AspSsr*

Fprred(ヽXirl

(1)Clostridium pasteurianum (21C.butyricum (31Micrococcusaerogenes



Cistror,の塩基組成V)推定計算渉と分子進化機構-の応用

実か必要であろう｡) 不均等をもたらす第 2の可能性はNuclpotideの生合成 の難

易にある｡ NIS2についてGrantham8),Ba=9)か示 した如 く, Pyrirnidine(C･

tJ･T､),Purinp (G,A)の生合成の難易か自然淘汰に直結するという事か嘩実であれ

ば, codon使用に影響力 を持 →た機構 となる可能性をヰ､つ . 次に触 られねばならぬ点

は, DNA 上の塩基分布か分節的である事であるo山岸23)-25)は王]g++ が AT対と･

A+ か OC対 と特異的に配位符合する性質を利用 して, DNA 断片の浮遊密夢の差を
g

大きくし, GC含量差の僅少な断片の分画に成功 した｡特定の遠心条件 で断片の長さを

最小 1cistron相当の長さ (～1000ヌクレオチ ド対) にまで小さくしていった結

果, E.ColtDNA の塩基分布は不均一で分節的であると緒論 した.なお分節的 とな

る理由として氏は, M.lysc)del'kticus, Cl.perJTringens を使用 しての別の実験的
26)

根拠 から, codor)の3宇目に塩基併用の偏 よりかあることによるという仮説を提出

している｡この知 見に関連 して codon 使用に偏よ りを生ぜしめる可能性のある事柄は

Table. 6

Thefrequle.icyofoccurrpncpoftrinuclpntidecodpn inl]‰
maXlm um .

T C A G

T 0.0299 ().0()02 0.0217 0.0230 T0.()123 0.0046 ().()121 0.0201 C
0.0136 0.0152 0.0122 0.0364 A
0.()234 0.0()50 0.0011 0.0323 ′0

(一.()000 O.01/ll ().0143 0.()031 C
().()038 0.0232 0.()270 0.()054 A

A ().()3()6 ().()089- 0.0283 0.0133 T .
().()189 0.0302 0.()263 0.0245 A
0.O475 0..OOOO 0.0219 0.0130 G

G ().()157 0.()071 0.0270 ().0135 T().()030 (一.0127 0.0146- 0.0113 C
().()日)8 U.()229 0.0261 0.0206 A
().0240 0.()()38 0.0192 0.0124 G
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A豆,GC ,ich DNA の存在である｡このriうにI)NA 塩基の不均等分布を示すDNA

断片が真の1遺伝子単位であるとすれば, (長さではなく,実際の機能 しているDNA

部位として),その結果として cod(-nの使用に偏よった分布をもたらすであろうo又

長谷川ら10t)i分子進化を多様な蛋白質を生産する過程とみなし,情報理論の立場から塩

基組成を推計した｡その結果 DNAの･塩基組成, codonに出頭頻度の偏よりかある事

を示 した (Table 6), この結果とMS2 での塩基分布 (Table 7)とを比較すると

かな｡の一致を見る.さらにFitchll)は種々のRNA phageの塩基配列から,codon

使用のNon-rar7dornnessの性質のある事を示 している｡ このように codonの使用頻

度については,まだ推察の域を出ず.実験例が殆んどない状態である｡ 研究方法 の検

討か必要であろう｡

Table｡ 7

Frequer.cy(-f(､ccurrprICeOfc(-d(-nsf(､ur7d in theMS2 C(-at

protpirICistr(､n･

tJ C A G

U U phe 2:2Jtser 2 ITyr 三 桁 S tJC拒 pu 2Trp A0

C .ZiL.eu 2flpro 呂加 sl5lGln 岩上 UCAG

A 含ii.e2Met ZPlThr 46iAsn至hJ_VS 'iiSerSiArg UCAG
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Cistronの塩基組成の推定計算法と分子進化機構-の応用
18)

Ⅳ.応 用

以上の検証によって提示された計算式は,使用出来るものとみな してもよいので,

分子進化機構-の導入を企 った｡ (紙面の都合の為,詳細は別の機会にする｡) ①

Respiratory ProteirlS (Cyt.C.26種 ;Cyt.C3,CytC551,Cyt.b5 各

1種) : 著者はアミノ酸置換の少ないとい う理由と,一次構造が広範な種について判

明しているという理由で最 もよく分子進化機構の研究に使用 される ｢呼吸蛋白｣を選び

cistronの比較に基づ く系統樹作成及び,塩基置換ないしはGC含量の差に基づ く分

子進化菌匿を測定しようと企図 し,基礎資料を提示 した｡ (Table 8)I(木村氏27)-28)

はアミノ酸置換に基づいて.有名な,分子進化菌夢の計算式を挺示 している.それによ

るとC.vtC.は 0.3pauling を示 し,分子進化菌産は.他の蛋白群に比 し,おそい方

に属すると経論している｡ ところで, ヰ､しヰ､分子進化蓉賢か塩基の変化を基にして与え

られれば,アミノ酸置換を基にした値よ りヰ､差違 を拡大 して与えることか出来るのでは

なかろうか ? なぜならば.コー ドは "同義語"を保有するので.アミノ酸の変化より

も.実際の塩基変化の方か多いから.著者はこの立場から分子進化凄夢の計算法を提示

しようとしている｡)又,推定 GC含量か当該生物の実測のDNA平均 GC含量とどの

程貯差を有するかを求めた｡ (Table 9)その結果,これ らの推定 GC含量は平均の実

測 GC含量にかな り近似 していて, CytC.Cistr州 は,実測の DNA平均 GC含量

を代寿するDNA域である事か推察される.この知見と, GC含量か一定値 (高等動物

の歩合は4270)に収束する事,1ト 2)推定 GC含量かほぼ平均値 4270に近似する点,変

化の少ない蛋白質である点は.考慮されねばならない｡なお.項在,植物のCyt.C.

についての系統樹作成20)21)が と ｡くまれている｡ (植物は化石か少ない為, 分類か動

物ほどには進んでいない環状にある.)上述の点を含め, cistron に基づいた分子進

化機構の研究か必要である｡ ④ C(-atPr(-tpins (TMV,3種 ; f2'MS2,R17,

ZR,fd･ZJ2):RNA phage は血清学的性質や塩基組成分析,蛋白質一次構造等

の類似性から.これら生物を分類する試みか初まっている｡著者は cistron に基点を

置いた比較分類を成すべく推定塩基含量 を示 した. (Table 10) ③ Fprrpd(-ヌ上n.
29)

(CI.pasteurianum, Cl.butyricum, M.aerogenes) :松原 ら の研究により

この蛋白質群の分子進化はかな り詳細なまでに研究 されている｡この蛋白質群は分子内
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Table 8

Estimatedbasefrequencies(%)inthefirst,

Protein
Totalnumber
aminoacids Ul

CytochromeC
Human
Bovine

Pig
Horse

Dog
Rabbit

CaliforniagrayWhale

Kangaroo
KingPenguln
Chicken

PekinDuck

SnappmgTurtle
Rattlesnake

Bullflog
TurnaFish

FugetsoundDogfish

Pacificlamprey
SilkwormMoths
TobaccoHornWormMoth

FruitFly

Screw-worm Fly
Wheat

Neurosporacrassa

Baker'sYeast(2sp.)
Candidakrusel

Rhodospirillum rubrum

CytochromeC3
Desulfovibriovulgaris

CytochromeC55l

PseudomonasJ7uorescens
CytochromeB5
Bovine

4
4
d
.
4
バ｢
4
｣｢
d
.
バリ
d
.
一月
4
.4
｣｢
3
d
.
｣
.
7
7
7
7
2
7
8

9
2

0
0
0
0

0
0
0
日U
nU
nU
0
nU
nU
nU
nU
n
U
nU
nU
nU
0
0
一J
0
0
O
一1

1J
IJ
lJ
↓.J
1
1
t~一
1J
IJ
lJ
]
↓J
lJ
l⊥
-J
1

1
i
lJ
↓-一
lJ
ll
lJ
IJ
1
11

CI Al

13.782 13.782
13.]41 14.743
13.141 14.743
12.500 14.743

13.14] ]4.7Z13
13.141 13.782
13.141 13.782
12.]80 13.14]

]4.743 13.14]
]5.064 ]3C782
14.423 13.782
12.820 12.820
14.743 】3.462
】6.346 】3.782
16.ユ82 13.916
16.026 17.949
16.666 丁5.705
]5.888 15.888
15.264 17.757
13.395 18.068
14.019 17.446
]8.15zl 19.346
16.199 12.773
]6.975 ]6.049
16.511 18.043
16.964 10.H9

16.511 14.953

12.601 18.699

16.()79 17.647

40.705
38.462
38.462

4j.026
38.462
38.Z162
38.462
4].026
40.385
39.423
38.]41
39.7∠13
41.026
37.180
35.922
36.218
35.897
31.776
3】.46/1
32.087
32.087
29.164
35.514
36.419
29.663
33.631

31.152

23.577

27.451
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Cistronの塩基組成の推定計算法と分子進化機構-の応用

SecondandthirdpositionsortheRNA codollS

Basefrequency(percent)

GI U2 C2 A2 G2 U3 C3 A3 G3

31.731 22.115
33.654 20.19■2

33.654 20.192

31.731 20.]92

33.654 20.192

34.615 21.]5∠1

34.615 21.154

33.654 21.154

31.731 20.]92

31.731 21.]54

33.654 2().]92

34.615 20.192

30.769 2].]54

32.692 20.ユ92

33.981 20.388

39.808 20.192

31.731 22.日5

36.449 19.626

35.5]/1 20.56]

36.449 21.495

36.449 21.495

33.036 16.964

35.514 ]9.626

30.556 ]9.444

35.780 17.43]

39.286 2().536

37.383 14.0ユ9

45.122 21.95j

38.824 20.000

]7.628

17.949

17.949

19.231

19.872

17.949

17.949

18.269

18.9日

]7.949

19.231

19.55ユ

20.192

17.308

19.094

20.513

18.589

22.430

22.74]

22.119

22.119

30.060

21.495

20.062

27.523

26.190

2ユ.495

28.049

20.785

42.308

43.269

43.269

44.231

41.346

43.269

42.308

42.308

42.308

42.308

42.308

42.308

40.385

41.346

40.777

40.385

41.346

38.318

38.318

37.383

37.383

36.607

38.318

41.667

35.780

41.964

45.794

34.]'46

44.706

17.949

18.589

18.589

16.346

18.589

17.628

18.589

18.269

18.589

18.589

18.269

]7.949

18.269

2].154

19.741

18.911

17.949

ユ9.626

18.380

19.003

19.003

16.369

20.561

18.827

19.266

ll.310

18.692

15.854

14.509

22.515

22.035

22.035

21.714

22.035

22.996

22.275

22.917

23.238

23.077

22.916

21.714

22.757

22.996

23.301

22.115

22.275

24.844

25.000

23.676

23.988

25.670

25.312

24.537

24.236

24.255

26.636

22.662

24.020

22.515

22.035

22.035

21.714

22.035

22.996

22.275

22.917

23.238

23.077

22.9ユ6

21.7]4

22.757

22.996

23.301

22.115

22.275

24.844

25.000

23.676

23.988

25.670

25.3ユ2

24.537

24.236

24.255

26.636

22.662

24.020

26.842

27.485

27.485

27.805

27.485

26.523

27.244

26.923

26.603

26.603

26.603

27.964

26.122

26.683

25.405

27.724

27.563

24.844

24.688

26.ユ68

25.857

23.884

24.065

24.692

24.388

24.702

21.963

25.509

26.176

28.125

28.446

28.446

28.766

28.446

27.485

28.206

27.243′

26.923

27.244

27.564

28.606

28.365

27.324

27.994

28.044

27.885

25.467

25.311

26.480

26.ユ68

24.777

25.311

26.235

27.140

26.786

24.766

29.167

25.785
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Table9

EstifnatedG一c contents(啓) irlthefirst.spc(叩dandthirdp(-siti(叩

in RNAcodcW,ar)dtotalG-C conter)ts,comparillgWiththeexperirTlp-
ntaldataofmeanG-C contentspertotalDNA inacell.

Basefrequency(percent))
Protein Gcュ GC2 GC3 cc

experimentadata*
(tota lDNA)

CytochromeC
Human

Bovine

Pig
Horse

Dog
Rabbit

CalifbrniagrayWhalo
GreatgreyKangaroo

KingPenguln
Chicken
PekinDuck

SnapplngTurtle
Rattlesnake

Bullfrog
TunaFish

PugetsoundDogfish
PacifjcLamprey
Silkworm Moths
Tobaccohornworm Moth

FruitFly
Screw-worm Fly
Wheatgerm
Neurosporacreassa

Baker'sYeast(2sp･)
Candidakrusei

Rhodospirillum rubrum

CytochromeC3
Desulfovibriovulgaris

45.51335.577
48.39736.538
48.39736.538
46.47435.577
48.39738.461
48.39735.577
48.39736.538
46.79536.538
44.87237.500
45.51336.538
47.43637.500
47.43537.500
44.23138.461
46.47438.462
47.89738.835

50.64043.910
50.48145.139
50.48145.139
50.4㈲ 44.177
50.48145.780
50.48144.818
50.48145.139
50.1釦 44.498
50.16144.178
50.32144.124
50.48045.139
50.32X)45.085
51.12244.605
50.32045.085
51.29546.OOg

47.75739.42450.15945.780
47.43636.53850.1扶)44.711
52.33742.05650.31148.235
53.27141.12150.31148.234
54.51741.12250.15648.598
53.89541.12250.15648.391
52.28246.42950.44749.753
48.28742.05650.62346.989
46.60538.88950.77245.422
53.82346.78951.37650.663
49.40537.50051.04145.982

52.33640.18751.40247.975

CytochromeC551
pseudomonasJluorescens,p600963.82143.90351.82953･18A
CytochromeB5
Bovine 56.47135.29449.80577.190

39.4(Liver)

42.0(Pancreas)
41.0(Liver)
43.0(Spleen)
41.9(Testis)
44.4(Liver)

41.7(Liver)

43.7(Liver),
42.3(Ovaries)

4329:38fyghg)ole),

42.4146.6(germ)
53.0-55.0'53.7
34.1-4].0
38.0-39.6
60.0-6710

59.4163.6'63.0

42.0(Pancreas)

lExperimentaldata*Werechosenfrom thedatacompiledQnHandbookofBio-

chemistry(1970).ⅠtshowsthemeanG一ccontentspertotalDNAinacell.
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Table 10

Estimatedbasefrequencies(%)inthefirst,Secondand

thirdpositionsortheRNAcodon.

Prntein

Tntal
nuTnber
amlnn
acids

Basefrequency (fX!rCent)

U I CI AI Gl U2 C2 A2 G2 U3 C3 A3 G3

CoatProtein

TMV Vulgare

TMV OM

TMVDahlemense

Bacteriophage f2
BacteriophageM S 2
BacteriophageR 17
B acteriophage ZR

Bacteriophage fd

Bacteriophage ZJ2

158 19.40921.09729.11430.38027.21530.80225.31616.66626.68726.68723.31323.313

158 19.40921.09728.4813].01327.21530.16925.94916.66626.79326.79323.10123.313

158 20.25321.94128.69229.11427.84829.53627.2ユ515.40126.00326.00323.47124.525

129 ]8.08815.50431.52534.88427.13229.19927.13216.53726.35726.35723.51523.773

]29 】7.829】4.98731.52535.65927.13229.19927.13216.53726.22726.22723.25624.290

129 17.82914.98832.30034.88427.13229.19927.13216.53726.22726.22723.25624.290

129 】7.82914.98832.30034.88427.13229.19927.13216.53726.22726.22723.25624.290

49 19.049 6.80229.25144.89828.57131.97326.53112.92425.00P25.00024.32025.682

49 19.049 6.80227.21046.93928.57131.97326.53112.92425.00025.00024.32025.682

C
i
s
tr
onS肺
桝
笹
島
S
講
和
聖
亜
群
t
j)
≠
衛
斉
藤
蔀
-

S
FE:由
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に反復構造を有 し,項分子に至る迄に遺伝字書復 を主出として進化 して来たと思われる｡

著者は松原らとは独立に,反復構造を示 し,この構造から原始 Ferred畔inの一次構造

を推定し,さらにその上で.反復分子 (fl･f2･-･-f6),全分子,原始型分子の各

GC含量を計算 した｡遺伝子の重復過程はGC含量そのものに大きな変動を伴な-てい

ないと思われる｡ (TableH ) ④ Clupeine (Z･Yl･Y∬):Blackら15)及び

Fitch16)によ｡,この分子の原始型はAla-(Arg)4-5であ｡･分子進化の過程で数

回の重復 ･置換 ･挿入を受け項分子になる可能性が示されている.(Fig.3.4.).

著者は彼らの示す過程でGC含量かどのような変化を示すかを計算 した｡ その結果 (i)

各過程でGC含量の変動は僅少である｡ (この結果は,分子レベルの進化は,形態レベ

ルの進化ほどには著明ではないという木村 らの指摘に一致する｡) (ii)YIはZ,YB

と比べ,進化過程で早 く分離したと考えられる. (この結果は別 ack ら15)の結論と一

致 している｡) (Table 12)

Tablell. ExtimatedG-Ccontents(%)orFerredoxincistron

andtheproposedrepeatingFragmentscistrons･

Ferredoxin N GC1 GC2 ('JC3 GC

aostridiumpasteurianum
total

fragment1 (fr1)

rragment2 (rr2)

aostridiumbutyricum
total

rragment3 (fr3)

fragment4 (fr4)

Micrococcusaerogens
total

fragment5 (fr5)

fragment6 (rr6)

55 54.545 52.727

28 50.000 60.7]4

27 59.259 44.444

55 56.364 52.727

28 53.571 60.714

27 59.259 44.444

54 53.704 53.704

26 50.000 50.00()

28 57.143 57.143

48.L184

48.808

48.148

48.787

48.809

48.765

48.148

48.077

49.286

51.919

53.174

50.617

52.626

54.365

50.823

5].852

49.359

54.524
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ARRRR*

Firstduplication

ARRRRARRRR

Secnndduplicatinn

ARRRRARR

Thirdduplicati(-∩

ARRRRARRIm * [3]

ARRRRARR固且 RRRRAIm lm * 〔4〕

Singlebasechanges J

Alm RRARRA[亘RRRRARRRR* 〔5〕

Fourthduplicatio
ARRRRARRASIiRARRRRARRA SRRRRARPRR* 〔6〕

SinglebasechangesJ J∫ J J

Z: AIm RR固RRASR監匝:RfiRRFpjRRlVjsRRIm ARRRR* 〔7〕
1 5 10 15 20 25 30

Fig･3 AproposedmodelfわrtheevolutionofclupeineZ(by･Black

andDixon)15). Thesegmentorpolypeptideunderlinedcorres-

pondstothatportionorthestructuralgenewhichispartially●

duplicatedandtheresultingnew polypeptidesequenceisenclos-

edinabox･ Singleallowsrepresentslnglebasechangeswhile

thedoublearrowsshow thepartialgeneduplication･

V｡要 約

(1)配列確定のなされた蛋白質のアミノ酸組成から,その蛋白質を codeする

cistrnnの塩基組成を推定する計算式を提出した｡ ④ この計算式の検証に塩基配列

の確定したMS2 cnatprnteincistrnnが使用された｡ ⑨ その経巣, cndnn1,

2宇目は実測値との一致を示 した. 3宇目については前者ほどの一致か示されなかったO

又GC含量については実測値と極めて密接した値を示し,最ヰ､実用できるo ④ 元来,

偏伯的な codon使用をしているⅣlS2を使用しての検証にも拘らず, 1, 2宇目が-
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Thirdduplication

Secondduplication

Firstduplication

ARR求RR

ARRRRR*(a)

ARRRRR

ARRRRRARRR

PRRRRR--ARR

AfiRRRRARRR

*(b)

RR*(C)

∫

垣RRRRRARRRARRl" RAIm RRR*(d)

PRRRRRARRRARERRRARRRRR*(e)

JJ ∫ ∫

固RRRRR--A直]FpIl]RRRR配RRRA[萱IRRRRAPRRRR*(f)

J ∫ ∫ ∫ JJ ∫

YI: FA]RRRR匝ト ーLSjS画pIRRRRPPRRFT][習RRRRA匝座 RRR*(g)

~~ ~~~~~~ /
VII: 固RRR一国RRrAIs求PrylRRRRPR-RTや1[副RRRRA-RRRR*(h)

Z : ARI?RRSRRASRPVRRRRPR-RVSRRRRA-RRRR

●
1 5 10 15 20 25 3O

*(i)

Fig.4 ApossiblehistoryofclupelneSdepictlngClupelneZasacrossover

product(byPitch)16). Thesegmentorpolypeptideunderlinedcor-

respondstothatportionorthestructuralgenewhichispartiallyduplト

catedandtheresultingnewpolypeptidesequenceisenclosedinabox･

SinglearrowsrepresentsinglebasechangesexcepttoreplaseR toA

afterthethirdduplication,whilethedoublearrowsshow thepartial

geneduplication･ ThesinglelinebetweenYIandYIIindicatesthe

amino-acidsthatcomposetheZsequeIICe･
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Table12. Estimated G-C contents(%)ofcistrons

whichc(-defnrclupeinesandtheirancestral

peptides.

Clupeine Gcュ GC2 GC3 GC

Sequence

Sequence

Sequence

Sequence

Sequence

Sequence

Z

｢
/〕
｢
/〕
コ

〕
〕

1

2

3

4

5

6

7

〔

〔

〔

〔

〔

〔

〔

1

2

3

4

5

6

5

0

8

9

9

｢l
｢⊥

l

ll
ー

↓1
3

3

73.3333

73.3333

74.0740

75.4385

70.1754

69.8924

67.7419

100.000

〕OO.000

100.000

100.000

100.000

100.000

93.548

49.9999

49.9999

49.9999

49.9999

50.0000

50 00000

50.0000

74.4444

74.4444

74.6913

75.1461

73.3918

73.2974

70.4300

sequencea (a)

sequenceb (b)

stゝquenCeC (C)

sequenced (d)

sequencee (e)

sequencef (f)

YI (g)

YII (h)

Z ( i )

6 72.2222 100.000

12 72.2222 100.000

22 72.7272 100.000

22 68.18]8 100.000

31 73.1182 100.000

31 66.6666 96｡774

3ユ 59.1397 96.774

31 67.7766 93.333

3ユ 67.7419 93.548

49.9998 74.0740

49.9998 74.0740

50.0000 74.2424

50.0000 72.7272

49.9999 74.3727

49.4623 70.9677

49.4622 68.4587

49.9996 70.3699

50.0000 70.4300

致 し,3宇目か一致しにくい理由を述べた｡ ⑤ 老寮 として, 1アミノ酸の有する複

断 固の cndeが実際に均等使用されているか否かを,不均等な利用のある可能性 に立

ってその条件を示 した. ㊥ 応用として, respiratoryproteins;Coatproteins

の"cistrnnPhyl叩enicl､ree"作成及び分子進化凄厚の計算の準備をしたo

⑦ さらに応用として, Ferredoxinにつき.分子内反復構造を提示 し, それから原

始型 土､erredoxinの構造を推定, GC 含量の変動の有無について検討したo⑧ さら

に ｡lupeineについて,既に提出されている原子型 clupeineから現分子に至る迄の･

進化過程を重復等に伴 うGC 含量の変化の有無で調べた.顎在のところ,重復には

GC含量の大きな変動を伴なわないという結論を持 っている｡ ㊥ 又,提示された計
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算式の応用として, cistrnnの塩基配列が決定された時,使用 cndnnか均等使用の範

囲からどの程厚隔っているかを定量的に蓉示する事か出来るO

(謝辞 : 本稿を書 くにあたり,影ながら研究を支援 して下さった吉川秀男博士及び,
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下さった,寺太英博士及び,論文作成の際に議論に加わって下さった山岸秀夫博士に深

謝する｡ さらに,記号等の使用を快諾 して下さった木村姿生博士に感謝する｡

本稿に納めた資料はすべて上述シンポジュームにて発寿 したものである｡ なお紙面の

都合で,充分に記述出来なか→た分は.シンポジュームでの討論からの成果をふまえて

ぁらためて原報17)18) として発寿する｡)
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