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相同 蛋白質 における

種 間差異 について
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§1･序
1) 2)

分子進化に関して,木村資生 ,KingandJukes は中立説なる考えを提唱 した.

この考えは,一言で言 うと, ｢分子 レベルにおいては,突然変異は,申立か致死的変異

であ って adaptivemutation は無視できる｣とい うヰ､のである｡中立説の一つの根

拠 として, ｢蛋白質におけるアミノ酸置換率の-敵性｣3)なる解析かある｡ この解析に

は以下に示すような二つの欠点かある｡

(1)種の分岐点の絶対時間 (古生物学からのデータ)を必要とする｡

(2)突然変異率は時間によらず一定 との仮定

我々は,(1)(2)によらず.アミノ酸置換に関して中立説から導かれ る結果かデータ解析

から裏付けられるか否かを以下の立坂から解析 した.

§2･方 法

DA(to,tl); A-蛋白質において toに分岐 し, tl 後の種間におけるunitof
4)

acceptedmutatinnで測 った site当 りの距離｡
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Ⅴ(t) , site当りの突然変異率

〟A , A-蛋白質におけるsite当りの･全突然変異に対する申立突然変異

の比｡

N(t) .; 集団の大きさ

･LA , A-蛋白質の site数 (アミノ酸個数)

二倍体の生物を考え,中立な突然変異以外はすべて致死的変異だとすると,固定確率

は 1/2N(t)とな ｡,平均値 DA(t｡,tl)は,

tl 1

I)A(to･tl)= 2′ 〝A V(t)･2･N(t) ･前 dt
to

Poisson分布に従うことから, site当｡の標準偏差をoA とすると,

oA - ノ充 (t■ 〕ノ亮 =√如

よって,

I)A(t｡,tl)/Ih (t｡,tl)- LEA/LLB

とな り,時間によらず一定となる｡

分散を考慮すると,

DA(to,tlト oA / I)A(to,tl) / I)A(to,tl)+OA

(1)

(2)

(3)

(4)

DB(to,tl)+OB ～ BB(to,tl)～ DB(to,tl)- OB

(4)式が.相同蛋白質の種間差異の比較において成立しているか否かを解析する0

相同蛋白質としては. Cytochrome C,nemoglobin α,β,Fibrinopeptide

(A,B)の4種を使用した｡又用いた7種の動物を以下に示す｡後獣下翻 一有袋目 -

カンガルー,正獣下翻 一 霊長目 一 人,サル,兎形目 - ウサギ,食肉日 - イヌ, 杏

蹄目 - ブタ｡ アミノ酸配列に関するデータは, Dayhnff4)によった｡

図 1はCytochromeCとFibrinopeptideを用いてDCytochromeC/DFibr-.

innpeptideをある値 (横軸)においた時,(4)の関係式を満足しないデータ数の全デ

ータ数に対する比 (ambiguity)を縦軸に示 した図である｡図中の実線は正獣下綱に属
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0､1 0.2. 0､3

図 1･ Ambiguityvs･Iも//PF

する動物を使用して措いたものであり,破線は後獣下欄と正獣下綱の対を用いて描いた

ものであ｡,又矢印は Dickerson3)が求めた置換率から計算 したDA/t)Bの値を示すo

図 2に,Hemogl･obinαとβ,図3にCytochrome CとHemoglobinβの結果を示す｡

=〕 2､0 3､0

図2･Ambiguityvs,DHα/DHβ

0.5 卜0 15

図 3･Ambiguity vs･Dc/Dβ
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§3.結 果

図 1,2では,破線 と実線 で示 される ambiguityの最低値 に対応す る 面/古

は一致 し,かつ最低値 は 20%以下 である｡ このデー タのみか ら考 えると, (4)

式 は成立 し中立説 を支持 しているよ うに思 える. しか し図 3では, 破線 と実線

で最低値 に対応するDc/Dβは大 き く異 っている｡ この二つ事実を合せ考 える

と, "ア ミノ酸置換率一定 "なる説 は, どの蛋白質においても成立 す るという

わけではな く,少 くとも cytochrome C Fibrinopeptide のグルー プ と

Hemoglobin a,βのグループではアミノ酸置換に関して異る機構か存在すると考え

ざるを得ない｡我々は.Hemoglobinα,β については神互に関係の深い蛋白質で

あることから,置換が同期 して生 じることは考え易く,そのため,図 2のように見かけ

上(5)式を満足する結果になったと考えている . I]emoglobin において置換率が一定

でないのではないかとの考えは,この蛋白質か比較的新 しいヰ､のであるという事実によ

っている.それに比べ, CytochromeC と Fibrinopeptide は全 く関係のない蛋

白質であるか,前者は比較的古い蛋白質であり.又後者は,機能的面から,置換に関し

制約がほとんどなく,その点で図 ユの結果は両蛋白質においては置換率一定ということ
5)

を示唆するもの̀と考えている｡以上のような考えは,野口玉治 の指摘とも一致 してい

るように思う｡

更に我々は,蛋白質は機能上置換不能な部位 (non-variablepart)と可能な部位

(variablepart)かあり,variablepartは rigidであって,その上での突然変

異はすべて中立だとのモデルをたて.類似の解析を試みた｡その経巣は,中立説の主張

する置換率一定なる事柄を,上記のモデルで考えることは, 思わしくないことを示した｡

以上我々の解析では.蛋白質におけるアミノ酸置換は,一概には, "置換率一定"と

は言いきれないこと.又,variablepart,∩nn-variablepartといった区分を安

易に採用することは,無意味である｡との締巣になった｡

蛋白質の一次構造の比較を通 じて,進化を考える研究のスター トとなったZucker

KandlandPanling6)の論文で,彼等は.アミノ酸置換の機構に関してくわしく論 じ

ている｡我々の解析は彼等の考えを.具体的にデータ解析 を通じて裏付けたと考えられる｡

文責 宮 沢

-A39-



宮沢三造 ･石井一成 ･宮田 隆･松田博嗣

参 考 文 献

1) 木村資生 Nature217,624(1968)

2) ∫.L KingandT.H.JukesScience164,788(1969)

中立説に関する最近の議論は

ProceedingofSir仏 BerKeleySymposium onMathematicalStatisticsandPro-

bab山tyVo1.5 にくわしい｡

3) R.E.Dickerson∫.nol.Evol.Vol.1,26-45(1971)

4) M.0.Dayho汀 AtlasofProteinSequenceandStructureVol.5SJverSpring,Md.,

NationalBiomedicalResearchFoundation,1972

5)野口玉治 東京経済大学,人文自然科学論集第 34号 日973)

物件研究 ｢分子進化｣研究会報告

6) E･ZuckerkandlandL･PanlingEvolvingGenesandProteins(editedbyV･Bryson

andH･J･Vogel),New York,AcademicPress1965,97-166

環境のゆらぎが遺伝子頻度に及ぼす影響

九大理,生物 ･数理生物 高 畑 尚 之

石 井 一 成

近年,集団遺伝学に於いて,M.Kimura, T.Ohtaらによって,遺伝子頻度の拡散

モデルによる理論的解析は確立された感かある.特にコルモゴ/レフの Backwardeq.

から導かれる固定確率やそれまでの平均待ち時間は ｢進化｣を老える上でヰ､重要な役割

を演 じているし,興味深い量である｡
i)2)

その理論の中で遺伝子頻酎 こランダムな変移を起困せ しめる factor として. 主に

次の2つか考慮される｡ 1つは,特に有限集団に於いて決定的であるか, 無作為 交配

(Random Mating)を反映するflandom Sampling という影響であり,今 1つは衆
3)

境 (遺伝子をとりまく様々な外的作用)の揺動による卓､のとである｡

後者はSelectinn ∫ntensity,S を確率変数ならしめる｡

さて我々の最初の問題意識は次の主張に始まる7､.Ohtaの論文4)であったo ｢固定
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