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当研究チームは，ゲノム科学の最も基本となるヒトゲノム塩基配列（シーケンス）を大規模，
迅速かつ高精度に決定し，それをもとにゲノム上に書かれた生物の遺伝情報の設計原理や法則性
を見いだす技術の開発を目標としている。これまで，平成 12年 5月には 21番染色体の完全配
列を決定，平成 15年春には，11番，18番についても完全配列を決定した。本年度はシーケンス
技術の効率化のため，遺伝子グループのシーケンスチームと統合し，全体のパワーアップを行っ
た。またゲノムから遺伝子等の有用情報を抽出するため，マウスや霊長類の相同染色体との対比
解析法の開発を進めている。またこれらを遂行するための BACマッピングおよび遺伝子予測プ
ログラムなどの情報処理システムも確立した。これらの実績をもとに，ゲノム科学総合センター
（GSC）内外からの配列解析を実行した。

1. ゲノム地図作成技術開発（黒木，榊）
我々は，培養細胞の樹立や収集，染色体分離とゲノムラ
イブラリー作成などのリソースの完備，ライブラリーの高
速な PCRスクリーニングシステムの構築，細胞遺伝学的
手法によるクローンのマッピングと高精度な物理地図作成
技術を用いて，様々な生物種のゲノム構造解析を行ってき
た。現在では，ヒトゲノム解析で培った知識と技術を用い，
さらなる「ヒト」の理解を目指して，霊長類比較ゲノム解
析研究を進めている。ヒトの最近縁種であるチンパンジー
ゲノムの解析では，Y染色体の 10Mbの領域について高精
度物理地図を完成させるとともに，その領域のヒト-チンパ
ンジーにおけるゲノム構造変化を染色体レベルで検証した。
また，独自に作成した染色体特異的ライブラリーを用いて，
ゲノム構造上，多様で反復配列が豊富であることが知られて
いる染色体サブテロメア領域について，ヒト-チンパンジー
比較ゲノム解析を進めている。ヒト，チンパンジー以外に，
ゴリラ，オランウータン，ニホンザルについても解析を行っ
ており，種差と個体差の検出，種間における染色体構造変
化の同定とその機序の解明を進めている。
一方，ゲノムネットワーク解析・比較ゲノム研究におい
ては，プロモーター領域の比較解析を行うためのゲノムリ
ソースとして，レムール BACライブラリーの 3D化とスク
リーニングを担当した。

2. ゲノム塩基配列解析技術開発（豊田）
（1）ヒトとチンパンジーの比較ゲノム解析
近縁種間での比較ゲノム解析では，各生物の固有形質に
関する情報を見いだせる可能性があり，ヒトの場合霊長類
との比較解析が有用である。そこでヒト固有の性質を明ら
かにするために，当グループを中心に国立遺伝学研究所，ド
イツ，中国，韓国，台湾のチームによって，ヒトと最も近縁
であるチンパンジー 22番染色体（ヒト 21番染色体に相当
する）の構造解析を開始した。その結果，273BACクロー
ンを使用して全長 32,799,845塩基，全ゲノムの約 1%にあ
たる高精度配列決定に成功した。塩基置換率は，ランダム
サンプリングデータ（BACクローンの両末端配列データ）

での平均塩基置換率（1.23%）よりも少し高い 1.44%であ
り，約 68,000カ所において挿入/欠失部位が存在すること
が明らかとなった。また，遺伝子配列の比較解析では，231

個のタンパク質をコードする遺伝子のうち，じつに 83%に
アミノ酸配列レベルでの違いが見いだされた。さらに系統
特異的挿入/欠失部位の同定を行うために，外群（ゴリラと
オラウータン）での挿入/欠失状況を調べた結果，欠失が生
じる頻度に関しては同じ傾向を示したが，ヒトでは多くの
AluY ファミリーに属するレトロトランスポゾンの挿入が認
められた。ヒトとチンパンジーの種分化後に起きた Alu 配
列の挿入がどのような影響を与えているかについては，今
後検討すべき課題である。また現在，韓国とともに配列決
定したチンパンジーY染色体上の約 10Mbについて詳細な
比較・構造解析を行っている。
（2）比較ゲノム地図の作成
様々な生物との比較ゲノム解析を通して，生物の共通性
と多様性をより深く理解することを目的として，日本産野
生マウス（MSM），ニホンザル，ハエ（5種），ナメクジウ
オ，メダカ，クジラなどの BACライブラリー作製し，決定
した両末端配列を用いて比較ゲノム地図の作成を行ってい
る。また，本プロジェクト遂行過程において，当研究チー
ムでは BACクローンの両末端配列を高速に決定するシス
テムを確立した。決定した塩基配列データは，DDBJ（日
本DNAデータバンク，http://www.ddbj.nig.ac.jp）および
我々のホームページ（http://hgp.gsc.riken.jp/）から公開し
ている。

3. ゲノム情報比較解析技術開発（野口）
我々はゲノム配列データの産出からその構造情報・機能
情報のアノテーションに至る一連の解析作業を効率化する
ことを目指し，様々なコンピュータシステムを設計・開発・
運用してきた。
比較ゲノムにもとづく遺伝子予測プログラム PHINALの
さらなる精度向上と遺伝子発現特異性の予測を目的に，プロ
モータ領域の比較ゲノム解析を行った。プロモータを CpG

アイランドを持つもの（CGP）と持たないもの（NCGP）
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に大別して解析を行ったところ，転写開始点からその上流
200 bpのコアプロモータ領域の保存度はNCGPの方がCGP

に比べて有意に高いことが観察された。これは，ヒト-マウ
ス，ヒト-イヌの何れの組み合わせで比較した場合にも観察
されている。従来の知見や我々のマイクロアレイの解析で
はNCGPが組織特異的発現に重要であることが示唆されて
おり，コアプロモータ領域の保存パターンの違いがこれを
反映したものである可能性が考えられる。

We completed the human genome sequence in April
2003 as a member of the international consortium and
played major roles in the analysis of chromosome 21, 11,
and 18. Through these projects, we have also developed a
high-throughput sequencing pipeline as well as a highly re-
liable gene prediction system and we predicted nearly 8000
new genes from the completed human genome sequence.
In addition, we have recently completed the sequence of
chimpanzee chromosome22 to get insight into human evo-
lution. The aims of this team are to utilize our technology
and experiences in DNA sequencing for various genome
analysis on the requests of many groups and teams in the
GSC as well as those from outside of GSC. Indeed we have
constructed comparative maps of the Japanese monkey,
Medaka, a mouse of Japanese-origin, etc.
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