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分子進化の中立説と集団遺伝学 総合研究大学院先導科学研究科 ･高畑 尚之

§歴史

1859年,イギリスの生物学者,ダーウィンが出版した ｢種の起原｣ により進化論は世

界中に広まった.しかし,進化の事実を主張したのはダーウィンが最初ではない.ラマル

クは19世紀初頭に生物が下等から高等-進化してくことを説いた.しかし,彼の説は獲

得形質の遺伝に基礎をおくものだったので,遺伝学の発達により否定された.

19世紀半ばになるとダーウィンやクオレスにより進化が定式化された.ダーウィンは

進化を変化の伴う由来であると定義し,種の起原をまとめた.ダーウィンが種の起原をま

とめるにあたって,彼を悩ました最大の難点は遺伝の仕組みが分からないことだった.同

時期オース トリアの修道院ではメンデルがェン ドゥを用いて交配実験を行っていた.メ

ンデルは1865年にその結果を発表したが,長い間世に認められず,やっと1900年になっ

て再発見され注目を浴びるようになった.つまり,ダーウィンはメンデルの遺伝の法則を

知らなかったのである.ダーウィンは遺伝の本体をあいまいのまま,進化とは親,千,孫

と代々伝達するもので,それを伝える物質は細胞の中にあることを見抜いた.ダーウィン

が主張した最も重要なことは,個体が集団をなし,この集団に変異が起きて,代々伝達す

るということである.伝達する過程で変異が起きた個体が増えるか,減るかは分からない

が,ここに発展的とか向上的という価値観は存在しない.伝達する過程を決めているメカ

ニズムは集団レベルで存在し,そのうちの1つが確率過程である.この時代の生物学は分

野的な分類はなく,非常に総合的なものだった.

その中からモルガン達一部が発生機構論を

樹立した.その後,イギリスのウェル ドンと

ピアソンは遺伝現象の統計学的分析に関心を

持った.1920年代になると,ダーウィンの進

化理論をメンデルの遺伝学に基づき生物統計

学的に基礎づけようとする努力が実り,集団

遺伝学が誕生した.そして,数学的議論とデ

ータを結びつける分子進化学が発達した.こ

の分野には中立説を唱えた木村資生氏がいる.

ダーウィンの進化論の弱点の1つは遺伝の

仕組みが不明なことであった.メンデルの遺

伝学はこの弱点を補 うはずであったが,1900

午,メンデルの法則が再発見された当初は対

立するものだった.1930年以降,進化のメカ

ニズムとしての突然変異や組換えなど生物学

の幅広い領域の成果を取り入れ,遺伝学と自

然淘汰説によって進化を理解すべきだという

考えが生まれた.この研究は進化の総合説と

呼ばれる.現在では,遺伝子レベルの解析が

-60-

相

川

州

1910

1920

1930

1940

1950

1960

1970

1980

1990

2000

2010

(構築中)

図1 進化遺伝学分野の分裂を統合



｢数学者のための分子生物学入門｣

可能となり,ゲノムレベルでの情報を取 り入れることによって発生学との総合説を構築中

である.

§分子進化の機構

進化 とは集団全体の変化であり,個々のDNAではない.集団に変異が生じ,少なくと

も2つ以上のタイプが共存し,この状態から変異がだんだん集団に広まるか,消滅するか

どちらかの状態になる.ほとんどの変異は消滅してしまうが,上手くいけば変異が集団全

体に広がる.集団全体に変異が広まった状態のことを固定という.進化にとって重要なこ

とはDNAを一斉にある方向-変えるメカニズムは存在 しないことである.

進化のメカニズムは2つに分けることが出来る.1つはDNAの変異を生成するメカニ

ズムで個体レベルの話である.もう1つは束となって存在するDNA内にどのように変異

が広まるかに関するメカニズムであり,こちらは集団レベルの話である.どちらの現象も

確率過程である.

染色した核を光学顕微鏡で観察すると染色体が見える.光学顕微鏡は0.2JJmまでし

か観察できないため,これ以上詳細に観察することはできないが,電子顕微鏡が開発され

ると0.2nmの世界まで観察できるようになった.1953年ワトソンとクリックがX線によ

る解析でDNAの二重らせん構造を解明した.DNAは塩基性なので酸性のタンパク質が

結合 してヌクレオソームという構造を取っている.さらにこれらはねじれて高次のDNA
構造 (スーパーコイル)をとっている.ヒトはこれが23対あり,5〃mの細胞核の中に

入っている.DNAは次世代に伝えられる時,スーパーコイルを解きほぐし,自分 と同じ

コピーを作らなければならない.

遺伝子はDNAの至るところにあるのではなく,遺伝子として働く部分はDNAの うち

ほんの数%にすぎない.残 りの大部分ははっきりした機能を持ち合わせてない.ヒトの場

合は36億の塩基対に対 して全遺伝子領域は 1.5%である.

種 Cvalue(Mb) 種 Cvalue(Mb)

パン酵母 12 ヒト 3600

キノコ 17 タバコ 3800

海綿 54 イナゴ,バ ッタ 6600

ホヤ 160 ゾウリムシ 8600

イネ 590 タマネギ 15000

ウニ 870 ヒマラヤ杉 19000

ニワ トリ 1200 イボイモ リ 19000

コイ 1700 ユ リ 36000

ヘビ 2100 赤松 68000

サメ 2700 シダ 160000

図2 真核生物のゲノムサイズ
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最近ではいろいろな生物のゲノムDNA配列を決める計画が進んでいる.C-valueとは

ゲノムサイズを表わしているが,C-valueは種によって一定である (図2).ヒトはゲノム

サイズが大きいからヒトになったわけでもなく,ゲノムサイズが小さいからヒトになった

わけでもない.つまり,進化とゲノムサイズはほとんど無関係である.シダやアメーバ-

は非常に大きいゲノムサイズを持っている.ゲノムは普通,複製により2倍になるが,細

胞分裂により半分になる.しかし,アメーバーなどは複製により2倍にはなるが,細胞分

裂しないため1つの細胞当たりのゲノムサイズが大きくなるのである.

§DNAレベルの機構

DNAレベルの変異生成の機構は塩基の置換,組換え,重複,欠失である.塩基の置換

は進化のマーカーであり,分子時計と密接に関係している.変化には2種類あり,1つは

ピリミジン(T,C)とピリミジンとの間での置換,又はプリン(A,G)とプリンとの間での

置換でtransitionと呼ばれている.もう1つはピリミジンとプリンの置換でtransversion

と呼ばれる.transversionはtransitionに比べると起きにくい.また,タンパク質をコー

ドしている所の変化にも2種類ある.1つは同義置換といいAAT(Asn)がAAC(Asn)に

なるように塩基が変わってもアミノ酸は変わらない変化.もう1つは非同義置換といい,

TTG(Leu)がATG(Met)になるように塩基が変わることにより,アミノ酸まで変わって
しまう変化である.これはコドンとアミノ酸が一対一の対応ではなく,一つのアミノ酸に

対して二つ以上のコドンが対応しているためである.同義置換は非同義置換に比べると起

きやすい.

組換えは非常に重要なメカニズムであるが,高等生物ではそのメカニズムはほとんど分

かっていない.しかし,組換えの結果についてはすでに明らかになっている.もともとの

DNAの束の中に変異がなければ組換えは同じ塩基配列間で行われるので組換えは意味が

ないが,変異がある状態でさらに組換えが起こると高い多様性が生じ,非常に大切なメカ

ニズムとなる.geneconversionは組換えと似たメカニズムと考えることが出来る･現象的

には組換えは2本の塩基配列に平等に交叉が起こってつなぎ合わさるが,geneconversion

は一方が他方の配列に置き換わり,元の方は残ったままである.

ヒトとチンパンジーは塩基が1-2%違うだけである.わずかな塩基置換が起こっただ

けで形態はこんなに違うのは非常に不思議である.ただし,ゲノム全体を見るとDNAが

重複していたり,欠損している所があり実際にはかなり違う.例えば,第6染色体を観察

すると,ヒトにはある部分でチンパンジーにはない部分が 100kbある.DNAの98%以

上の部分は機能として働かないどうでも良い部分である.このような部分では塩基のコ

ピーや削除が頻繁に起こる.このような事を起こす分子機構はunequalcrossingoverと言

い,相同染色体が平等に並んで組換えが起こるのではなく,組換えが起こる前に不平等に

並び,重複や欠失が起こる.

これは病気と深く関係していることがわかった.ハンチントン舞踏病は脳の神経細胞に

変性が起こる病気であるが,この病気はCAG リピー ト異常によることが分かっている.

グルタミンの合成を指示する塩基配列CAGが正常の場合は20回くらい繰 り返されてい

るが,ハンチントン舞踏病の遺伝子では100回以上繰り返す.このように単純な塩基配列

の重複や欠失が病気に関係している.
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｢数学者のための分子生物学入門｣

また,南極海の魚,ノ トセニア (スズキ科)にもリピー ト配列が見られる.南極海に氷

床が出来,寒くなり始めたのは今から2000万年前である.この時期までは生物の多様性

が低かったが,そこに適応 したのがノ トセニアである.南極海は-1.9度なので,何もし

なければ体液などは凍ってしまい,生存出来ない.そこで,この魚は不凍化タンパク質を

獲得し,環境に適応 していった.異なる遺伝子のつなぎ合わせを使って同じような配列を

繰 り返すことにより不凍化タンパク質を作り出している (図3).このように特殊な環境

では,場合によっては新 しい遺伝子を生み出す.現在,南極海のバイオマスでは95%が

この魚であり,種の数でも50%を占めている.

AAm A

図3 南極海の魚 と反復配列

§数学モデル

DNAの配列や,アミノ酸の配列を決めることは集団レベルでは容易ではなかったた

め,分子進化の研究はもともとタンパク質レベルで行われていた.タンパク質レベルの

突然変異に関する数学モデルは以下のようなものがある.K個違った変異があると仮定する

』- 辿 ･このモデルの1次元拡散方程式は上-竺崇 芸 ･(-px恒,(1- )定
である.ただし,Nは集団の個体数,IL,IL'は突然変異率,xは集団中に含まれる突然変異

体の割合である.また,分子レベルでは新しい突然変異は新しいタイプを生成すると考え

ることにより無限にタイプがあると仮定するhfinitelymanyallelemodel.このモデルの

諺 - PX嘉 である･ 当時はDNAのデ~タ~はなかったが,
I(1-3:)d2 d

4〃
拡散方程式はL=
突然変異がDNAレベルで起こったとすると,それはいつも新しいDNA座に起こると仮

定するIn丘nitelymanysitemodelが広く用いられている.そして,突然変異によって生

じるアミノ酸の変化を電気泳動法により電荷の相違として観察し,突然変異が1つ起こる

たびに状態が1つ動くStepwisemutationmodelがある.しかし,このモデルは小さなリ

ピー ト,特にDNAのマイクロサテライ トにおいてはまだ確立されていない.タンパク質

レベルの変異の研究は拡散方程式を利用し,集団中の変異がどの程度あるかということを

調べることが目的である.

DNAレベルでの数学モデルはA,T,C,Gの4つの塩基が自分以外のものにどのような割

合で変化するかを考えるモデルで4×4行列のMarkovChainである.すべてが同等に変

化すると仮定するのがJukes-Cantormodelであり,行列要素がすべて同じ値を持つ (図

4)･Twoparametermodelはtransitionの割合とtransversionの割合に変化をつけて考え

るモデルである(図5).12個のパラメーターの間にいろいろな条件をいれることにより,

もっと一般的なモデルを考える事ができる.4×4行列では隣にどのような塩基が来るか
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は無関係にならなければならないが,DNAは繋がっているので隣に影響されることもあ

る.よって現在では 16×16行列により隣の塩基の影響まで考慮している研究もある.

a

図4 Juke8-Cantormodel

C) ピリミジン

(r

図5 Twoparametermodel

本質的に集団遺伝学は確率過程で考えなければならない.まず,ダーウィン的な意味で

は自然淘汰に有利なものが出てきた時,どのように集団に広まるかを考える.集団内には

異なった遺伝子型を持った個体が存在 し,それらの問に生存力や適応度に差がある時,自

然淘汰が働くという.適応度とは個体が次世代に子供をどれだけ残せるかを表わす量であ

る.ここでは最も簡単な半数体モデルを考える.集団中に対立遺伝子Bとbがあるとし,

Bは野生型 (正常)遺伝子とし,一方bは突然変異によって生じた遺伝子とする.集団中

のbの割合 (即ち頻度)をpとするとBの頻度は1IPである.適応度についてはBの淘

汰値を1とした時,bのそれは1+Sと表わされるとする.(この場合 Sはbの有利 さを表

ゎし淘汰係数と呼ばれる.)次世代のbの頻度はp,=吐土建 となるので,微分方程式で
1+sp

は雷 -sp(1-p)と近似される･ただし,この場合は半数体でありヒトのように父親と
母親から遺伝子を1つづつ受け継ぎ2倍体になっている場合は適応度は両親からどのよう

な遺伝子を受け継ぐかにより決まり,1つの遺伝子では決まらない.現実的にすればする

ほど差分方程式は複雑になるが,一般的に自然淘汰の数学モデルは非線形微分方程式で近

似することができる.

進化が本質的に確率現象であるというのは,毎世代起こる遺伝子の無作為な抽出のため

である.これを遺伝的浮動と呼ぶ.今,毎世代一定数 Nの個体からなる2倍体の集団を

考え,有性繁殖は次のような順序で行われるとする.まず,無限個の配偶子からなる遺伝

子プールができ,このうちからN個の雄性配偶子とN個の雌性配偶子とが無作為に抽出

され,その結合によって次代のⅣ個体が生成されるとする.この 1世代当たりの変化量

は2項分布 Bin(2N,p)に従 うことが分かる.

我々の興味あることは突然変異体がどのくらいの時間集団内に存続し,どのくらいの確

率で消滅,又は固定するかということである.一般に集団内に出現した1個の突然変異遺

伝子は大部分が集団から偶然に失われてしまう.運の良い場合は何世代も生き残 り,ごく

稀であるが集団全体に広がる･十分長い時間経-た時,固定する確率は品 である.また
固定に要する時間は平均 4〃世代であることが分かっている.(図6)
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｢数学者のための分子生物学入門｣

図6 遺伝的浮動による中立突然変異遺伝子の固定と消失の過程

時間~t(世代単位)

進化を考える上で重要なことは"どのような交配をしているか?"ということである.

最も簡単なモデルはでたらめに交配する任意交配集団 である.これまで考えてきたⅣ個

体の集団というのは,この任意交配集団を考えてきた.その他にはInbreedingと言い,近

縁関係なほど交配 しやすかったり,assortativematingといい,外見が似ているから交配

しやすい,またdisassortativematingといい自分と異なるタイプでなければ交配 しないな

ど遺伝的な原因により任意交配からずれる交配構造や,今考えている集団の分集団がい く

つもあり,地理的な隔離を伴 う交配構造もある.地理的な隔離による交配構造には,移住

個体がどこから来るかはまったくの偶然に依存し,遠くの集団も近くの集団も同じ割合で

個体の交換が行われると考えるIslandmodelや,移住個体は隣接する集団から来ると考

えるstepping-Stonemodelがある.Islandmodelでは2つの集団間の移住の効果は突然変

異の効果と変わらない.

デモグラフィーに関係する数学モデルには,新しい種が生まれる時,遺伝的浮動が強くな

り,新しい遺伝的構成を持った集団が出来るFoundereffectがある.また,Bottleneckeffect

は絶滅に瀕 している種で見られるが,自分と良く似たタイプしか残っていないため非常

に強いInbreedingが起こっている.ヒトのように1万年位の間に1000万人から60億人に

拡大したとき,どのような効果があるかを考えるPopulationexpansionがある.さらに,

部分集団は常に安定して存在 しているわけではなく,拡大したり,他のものに置き換わっ

たりする･これに対応する考えはExtinctionandre-colonizationoflocalpopulationであ
る.

§分子進化の中立説

分子進化の2つの大きな特徴は年あたりの"速度の一定性 "と,変化様式の"保守性 "

である.

ll-定性については,-モグロビンのα鎖を例にとるのが良いだろう.脊椎動物に属する

各種の生物の-モグロビンα鎖を比較 し,種の分岐年代を考慮 し,1年あたりアミノ酸座
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位あたりの進化における置換率を推定してみると,ほぼ10~9という値にな り,表現型 レ

ベルで急速に進化してきた生物群でも,何億年もほとんど形態的に変わっていない生物で

も分子レベルでは進化の速度はほとんど同じという結果が得られる.(図7)保守性の例で

最も良く知 られているのはプロインシュリンである.この分子はA,C,Bから成るが,中

央約 言を閉める部分 Cはインシ-リンが出来る時に切 り離され,AとBとが結合 して活
性のあるインシュリン分子となる.(図8)インシュリンA,Bについては,進化における

アミノ酸置換率は1年あたり0.4×10-9と遅いが,切 り離されるCにおけるアミノ酸置

換率は2.4×10-9ときわめて速い.このことからも遺伝子の重要な部分は変化 しにくく,

大事ではない部分の進化速度は速いこと,つまり変化が保守的であることが分かる.

ア
ミ
ノ
散
置
換
の
敢
(ア
ミ
ノ
酸
座
位
当
り
)

0 100 200 300 400 500

分岐時桝(100万年単位)

図7 ヘモグロビンα鎖の分子進化時計

30アミノ酸 33アミノ酸

インシュリン

ト千手
真幸芸繋分

図8 プロインシュリンの進化速度
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｢数学者のための分子生物学入門｣

分子進化の数学モデルとして良く使われるのはPoissonprocessであるが,最近の分子時

計の結果をみると必ずしもPoissonprocessで記述できるとは限らない.原因は同じ遺伝子

の進化速度が系統ごとに違 うためや,突然変異率が時間と共に変化するためなどいろいろ

ある･そこで,Compoundpoisson,Doublystochasticpointprocess,Timedependent

renewalprocessなどが使われている.

いろいろなデータが蓄積され,1968年に木村資生氏により分子進化の中立説が提唱さ

れた.この時,木村氏は分子進化の-定性と速度が突然変異率によって決まる上限値を

持っていることを主張した.また多型を作り出しているメカニズムと分子進化を起こして

いるメカニズムは異なったものではなく現象の違った側面であることを強調 した.ここで

多型というのは一つの集団中に2つまたはそれ以上の対立遺伝子が共存することを言 う.

中立突然変異に対しては進化速度 (r)は突然変異(V)率に等しい･ただし,一般にはす

べての突然変異が中立とは限らず,全体のうちJの割合のものが淘汰に中立で,残 りの

1-fの割合のものは有害で,進化に寄与しないとする.そうすると,総突然変異率vTと

中立突然変異Vの間にはV-vtfという関係が成り立っ.進化速度は固定確率をUとする

と,=2NvU=竺聖 =Vとなる.
2Ⅳ

多型に関しては,集団内の多型を2つランダムに選び､その2つの間にどの位 DNA又

は塩基座位に違いがあるかを調べる.任意交配集団において2個の遺伝子をランダムに

選んだ時,共通の祖先に達するまでにかかる平均時間は2〃世代である.これが複数個の

遺伝子をランダムに選ぶと,かかる平均時間は4Ⅳ世代になる.(図9)よって4Ⅳ世代の

内に生 じる違いはDNA当たりの突然変異率がVならばrI=4Nvである.また塩基座位

当たりの違いは塩基座位当たりの突然変異率がpならば違いは7T-4Npである･実際に

データ解析でも同じことをしており,いろいろな地域のヒトの遺伝子を選び,どのよう

な系統関係があるかを調べたものが図10である.また2つの個体から遺伝子を選んだ場

合が図11である.図11はヒトの49の遺伝子の異なった個体間でどの位違いがあるかを,

DNAの機能的重要性が違 う領域ごとに区切って多様性を調べた.平均的なDNAの違い

は0.1%である.つまり1000塩基対当たり1個違 うだけである.60億人いるにも関わら

ず,こんなに遺伝的組成の違いが小さいということは,ヒトは小さい集団がが最近急に大

きくなったことを表わしている.
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図9 遺伝子の由来関係
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N個の遺伝子が共通の祖先に辿り着くまでの時間や過程は調べるにはDeathprocessが

有効である.しかし,difh sion で調べるより実際のデータから作ったtreeと理論的な系

図を合わせた方が見やすい.

§中立説の問題点

中立説のこれからの問題点として残っているものもある.そのうちの1つが,分子 レベ

ルの進化と表現型レベルの進化との間の際立った違いが存在することである.進化速度に

ついては,すでに述べたように分子レベルでは分子進化時計と呼ばれる性質があり,表現

型的にはほとんど変わっていない生物でも,急速に進化 してきた生物でもほとんど同じ速

さで塩基の置換が起こる.また保守性がある.一方,表現型レベルの進化の特徴は便宜主

義的進化である.つまり,環境に適応したものが多く子孫を残 し,適応出来ないものは死

滅する.ヒトとチンパンジーの遺伝子の間には1-2%しか違いがないのに表現型でみる

と大きな違いがある (図12).表現型レベルの大きな違いの原因はまだ現在解明されてい

ない.

チンパンジー ヒト チンパンジー

表現型進化

図12 分子進化と表現型進化の関係
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