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 1．分子進化速度の一定性について

 「生物の進化とは，生物のもつ遺伝情報が地質学的な時間のスケールで変化してゆくことであ

る」．この言葉は，生物進化の多様た側面のすべてを表わしているわげではたいが，疑いなく真

実である．従って，進化を論ずるには，遺伝の法則を無視することはできたい．生物の形態レ

ベルの進化も，当然遺伝的た基礎をもったものであり，生物発生を制御する遺伝的なしくみが

将来もっと明らかにたれば，形態レベルの進化に関するわれわれの知見も格段と増すことにた
ろう．

 ところで，これまでの研究によると，形態レベルの進化速度とDNAや蛋白質だとの分子レベ

ルの進化速度とは互いに相関のたいことが知られている．このことは，進化の過程で起る分子

レベルの変化の大部分は，形態だと適応的た形質とは関係のない中立的な変化であることを示

している（Kimura，1983）．また分子進化速度は絶対時間に関してほぼ一定であることも知られ

ている．分子進化の中立説によれば，新しい中立的た突然変異遺伝子がランダムな交配を通じ

て集団に拡まって固定する速度は，集団の大きさにはよらず，配偶子当りの中立的な突然変異

率に等しい．従って分子進化速度が中立的な突然変異率に等しくたる．もしも分子レベルの進

化が中立的ではなく自然淘汰によって進行するものだとすると，進化速度は突然変異率の他に

淘汰係数や集団の大きさにもよることにたり，とても進化速度の一定性は出てこたい．

 機能的に重要てたい分子や分子内の重要でない部分ほど，そうでないものよりも進化の過程

でアミノ酸やDNAの塩基置換（置換とは突然変異遺伝子が集団に拡まり，それまで支配的で

あった対立遺伝子に取って換わって集団に固定すること）が速く起る．特に機能を失っていわ

ば死んでしまった遺伝子である偽遺伝子で進化速度が最高である．これらのことは，自然淘汰

を考えたのでは到底説明することはできず，中立説が分子レベルの進化の多くを説明できるこ

とを示している．

 このように中立説の正当性は近年ますます確かなものにたっているが，中立説から絶対時間

に関して一定のr分子時計」が必然的に導かれるわけではたい．それは，生殖細胞内の突然変

異率が絶対時間に関してはたしてどg程度一定なのかがわからたいからである．多くの人が，突

然変異率は世代時間によると考え，分子進化速度は世代時間に関して一定であるはずだと考え

た．しかし実際には，分子進化速度は世代時間に関してよりもむしろ絶対時間に関して一定な

のである（Wi1son et a1．，1977）．

 突然変異率が世代あたり一定と考える人が多いが，世代にこだわる必然性はたい．分子時計

のもとにたる突然変異は生殖細胞内のDNAに起る塩基置換であるが，これがDNAの複製の

際に起るものか，あるいは複製とは無関係に起るものかはっきりとわかっているわけではたい．

複製とは無関係に起っているものたらば，突然変異率が絶対時間に関して一定であったとして
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もたんの不思議もたい．DNAの複製の際に起っているものたらば，複製の回数が問題にたる．

その際，卵と精子のDNAを区別して考えたげればたらない．哺乳動物に隠れば，卵を作るため

の生殖細胞の分裂回数は世代の長さによらず一世代あたりほぼ一定であろう．これを見る限り

進化速度は世代時間に関係するようにも考えられるかもしれない．しかし問題は精子の方であ

る．ヒトでは卵形成のための分裂回数は一世代あたりおよそ23回しかたいのに対し，精子形成

はほぼ連続的に起るために，28歳まででおよそ380回，35歳までで540回の分裂が起るものと

推定されている（Voge1＆Ratenberg，1975；Voge1et a1．，1976）．従って，DNAの塩基置換

が複製の際に起っているものならば，そのほとんどは卵ではたく精子のDNAに起っているこ

とになる．このように進化の過程で蓄積されるDNAの塩基置換の大部分がいつも分裂を繰返

している精子の側の複製ミスに由来するものであれば，中立説から分子時計の存在は納得でき

るであろう．

 ところでVoge1ら（1976）は，ヒトと比べて極端に世代の長さが短いマウスでは，精子の分

裂回数が学位時間あたりヒトよりも7．5倍ほど多いと推定し，分子進化速度もこの2つの種で

その程度違い得ることを示唆した．しかしマウスでの分裂回数推定の彼らの根拠ははっきりし

ない．一方Wi1sonら（1977）は，この2つの種で精子の分裂回数が単位時間あたり2倍程度し

か違わたいと推定している．もしもヒトと比べて極端に世代の長さが短いマウスでさえ分子進

化速度が2倍程度しか違わたいのであれば，例えば真猿類の中だけに限れば分子時計の一定性

はほぼ成り立っているものと予想される．

 いずれにしても，分子時計の一定性はアプリオリに仮定されるものではたく，用いるデータ

について一定性を確かめた上で分子時計は用いられたければたらない．このための方法が，相

対速度テストと呼ばれるものである（Wi1son et a1．，1977；長谷川，1984．1985）．図1に示す

ように，もしBの系統で他の系統Aよりも進化速度が速かったとすると，B－C間の差異はA－

C・問Iのそれよりも大きいはずである．このように，もしも系統ごとに進化速度の差があれば，相

対速度テストを用いてそれを確かめることができるはずである．ただし，分子時計は存在する

にしても進化は確率的た過程であり，変化量が一定なのではたく，変化の確率が一定であるこ

とに注意しなければたらない．分子時計に対する従来の批判の多くは，この点を忘れた議論で

あった．分子時計の解析は，進化の過程における遺伝子の変化が確率的た現象であることをしっ

かりと認識した上で，統計的なモデルにもとずいて行われたければならたい．

＜ll 図1．相対速度テスト，もしB・の系統でAの系統より
   も進化速度が速かったとすると，B－C間の差異は

  A－C間の差異よりも大きくたるはずである．

2．ミトコンドリアDNAの分子時計

近年の分子生物学の進歩により，ヒトや類人猿のDNAの塩基配列データが手に入るようにた

り，これを用いた分子時計の解析からヒトと類人猿とがいつ頃分かれたがが推定できるように

たってきた．ヒトと類人猿の分岐年代を推定するためにわれわれの研究グループが最初に解析

したのは，ミトコンドリアDNAの塩基配列デニタであった（Hasegawa et a1．，1984a，1984b，

1985；長谷川，1984）．相対速度テストで系統間の進化速度に差があるかどうかを調べるといっ

ても，そのためにはあらかじめ生物種間の系統関係のトポロジーがわかっていたければならた
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図2． ミトコンドリアDNAデータから得ら
   れた尤度最大の系統樹（Hasegawa and
   Yano，1984）．

G．ヒト

F．チンパンジー

E．ゴリラ

D．オランウータン

C．テナガサソレ

B．ウシ

A．マウス

い．真の進化速度が一定であっても，まちがった系統関係を採用した場合には，相対速度テス

トで系統間の進化速度に差があるように見えてしまうであろう．従ってアプリオリに進化速度

の一定性を仮定しだいでDNA配列データから系統関係を知ることが必要とたる．このための

最良の方法がFe1senstein（1981）によって開発された最尤法に基づいた方法である（Hase－

gawa and Yano，1984b）．この方法をミトコンドリアDNAの配列データに適用すると，尤度

最大の系統樹は図2に示すようなもので，ヒトに最も近縁たのはチソバソジーで，ゴリラ，オ

ランウータン，テナガザル，ウシ，マウスの順でヒトとの系統関係は遠くなる（Hasegawa and

Yano，1984a）．ヒト，チソバソジー，ゴリラの3者の系統関係に関しては，他の可能性は4．4％

の危険率でしか否定できないが，オランウータンがこれら3者に対して遠い関係にあることは，

たとえ進化速度が系統ごとに違っていたとしてもほとんど確かたことである．

 われわれの扱ったミトコンドリアDNA896塩基（Browneta1．，1982）は，2種類の蛋白質

をコードしている遺伝子の一部と，3種類の転移RNA（オRNA）遺伝子を含んでいる．蛋白質

をコードしている遺伝子のコドンの3番目は，塩基置換を起してもアミノ酸には変化を与えた

いことが多いので，他の座位にくらべて進化の過程でとても変りやすい．従って，このようた

座位（232塩基）をクラス1座位と呼び，残りの座位（664座位）をクラス2座位として互いに

区別する．更に，T－C間，A－G間の置換，つまりトランジションは，T，CとA，Gの間の置換，

つまりトランスバージョンにくらべて非常に起りやすいので，この2つの型の塩基置換も互い

に区別して扱うことにする．

 表1に，このように区別した上での，各動物種間の塩基の違いを示した．系統樹の一番外側

のマウスから見て，ウシ，テナガザル，オランウータン，ゴリラ，チンパンジー，ヒトとの間

で，塩基の違いに有意た差はたい．ウシから見ても，各種霊長類との間で塩基の違いに有意た

差はない．更に，テナガザルから見て，他の霊長類との問でも特に有意な差はない．このよう

表1．哺乳動物種問のミトコンドリアDNA塩基の違い。右上がトランジション型，左下がト
   ランスバージョン型の違いを表わす。カッコ内はクラス1座位（232塩基），カッコ外は

   クラス2座位（664塩基）に関するもの。

A     B     C    D     E

A． マウス             68（39）

Blウシ   91（82）
C．テナガザル    83（83） 69（71）

D．オランウータン  90（85） 65（65）

El ゴリラ     85（77） 72（67）

F．チソバソジー   86（79）  71（67）

G． ヒ  ト        89（77）  70（67）

F    G

81（53） 81（48） 87（46） 79（50） 79（51）

80（42）   81（44）   93（52）   85（61）   86（57）

    57（59） 65（59） 61（64） 59（58）

18（34）     64（52） 59（60） 55（53）

19（26） 15（18）     28（58） 32（52）

18（26）’16（18） 5（4）    24（50）

19（26） 15（20） 4（4）  3（2）
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表2．塩基置換確率一定モデルに基づいて計算機シミレーションを行って
   得た図1の系統樹のA－Gの仮想的な塩基配列の間の違いの一例。

A     B    C    D     E     F    G

A．

B．

C．

D．

E．

F．

G．

72（88）

89（95）

89（88）

92（91）

01（92）

90（92）

93（42）

75（83）

75（84）

76（95）

75（94）

74（92）

66（36）    57（36）

78（46）    75（44）

    64（48）

18（25）

23（34） 19（25）

22（35） 18（26）

21（35）    17（26）

56（47）

81（36）

58（58）

62（67）

3（5）

2（7）

55（39）

84（37）

64（50）

61（60）

25（49）

1（6）

59（42）

80（47）．

62（47）

62（59）

17（52）

16（52）

に次々に相対速度テストを試しても，特定の系統で進化が速いとか遅いとかいった傾向は少し

も見られない．例えば，クラス1座位で，テナガザルとオランウータンの間のトランスバージョ

ン型の違いが34個たのに対し，テナガザルとゴリラ，チンパンジー，ヒトの間の違いが26個

であることを取り上げて，進化速度が系統ごとに違っていると考える人がいるであろう．しか

しこの程度の差は統計的には決して有意た差ではたい．表2は，真の進化速度，つまり塩基置

換確率一定のわれわれのモデルに基づいて計算機シミレーションを行って得た仮想的たDNA

配列について，表1と同じ比較を行ったものの一例である．進化速度が一定であっても，実際

の塩基の違いはかたりばらつき得るものであることがわかるであろう．従って，このような見

かけ上の違いは，単に統計的なゆらぎとみたすべきものたのである．もちろん相対速度テスト

にひっかからたいようた進化速度の多少の変動の可能性は否定できたいが，少なくともこの

データに関して分子時計の存在を仮定することは妥当と考えられる．ミトコンドリアは卵を通

してしか遺伝しないが，ミトコンドリアDNAの複製は卵細胞の分裂とは独立に，ほぼ一定の速

度で起っているものと思われる．

 塩基置換確率一定の確率モデルに基づいて，実際のミトコンドリアDNAのデータと最も良

く適合するように分岐の年代を推定する．塩基置換の確率モデルとしては次のような定常マル

コフ過程を採る．クラス后のある座位が変異可能である確率をムとする．変異可能座位が微小

時間励の間で塩基グから別の塩基プに置換する確率P島（dt）を

             ・1（・t）一／機にニニニニニヨソ

とする．ここでπタはクラス々座位に拾ける塩基ブの組成値である．このモデルによれば，分岐

してから時間才だけ経過した塩基数κの2種のDNA問で見られるトランジション型とトラ

ンスバージョン型の違いの期待値はそれぞれ次のようにたる．

           γ（オ）＝2！7πrπ月［1＋exp（一2β≠）］

           S（オ）＝2〃1（πτπ。十π舳）

              十（πτπcπR／πγ十πλπcπγ／πR）exP（一2β彦）

              一（πrπc／πγ）exP［一2広（απγ十βπR）］

              一（πんπc／πR）exP［一2左（απ沢十βπγ）］｝

ただし，π刃＝π月十πG，一πγ＝πτ十πC．

 分子時計はそれだけでは分岐の絶対年代を与えることはできたい．どれか1つの分岐を基準

に選んで，それに対してあらかじめ絶対年代を与えておかなければならない．そのような基準
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図3．一般化最小自乗法によって得られた∫／7とγ／プの間の関係，十文字は．∫ω／プ

   とγ川／プの1SDの幅を表わす。曲線に沿って並んだ小さな円の間隔が500万
   年である。Hasegawa et a11（1985）より

表3． ミトコンドリアDNA，ηグロピソ偽遺伝子，Cε免疫グロブリン偽遺伝子などの分子時計によ
   る霊長類の分岐年代の推定値の比較。大文字の数字は分子時計の基準に選んだ分岐年代を表わ
   す。±は標準偏差。単位は百万年。カッコ内は一般化最小自乗法によって得られたパラメータに

   もとづいて行われた100回のシミュレーションの結果の標本平均と標本分散。

ミトコンドリアDNA分子時計 ηグロビノ偽遺伝子時計 Cε偽遺伝子時計‡
分  岐

1 2 3 4 5 6

マウス：霊長類 92．3±11．7 106．5±13．5 129．5±21．3 ’ ■ ■
（91．8±11．3） （132．5±16．7j

ウシ：霊長類 65 75 88．2±1！．4
■ ■

（65） （91．O±！0．7）

原猿類：真猿類 一 一 … ■ 100．3±23．6 ’

新世界ザル11日世界ザル ’ ■ 1 38 38
■

テナガザル：ヒト 13．3土1．5 15．4土1．8 20．3±2．1
■ 一 一

（13．2±1．2っ r20．ユ士ユ．9つ

オランウータン：ヒト 10．9±1．2 12．5±1．4 16
’ ■

16

（10．8土0．9っ （16つ

ゴリラ：ヒト 3，7±O．6 4．2±O．7 5．6±1．1 5．8±0．6 1．O土4．6 一
（3．7±O．5） （ 5．5土O．9）

チンパンジー：ヒト 2．7±0．6 3，1±O．7 4．2±1，1 5．2±O．5 6．7±3．8 5．9±～

（2．7土O．ω （4．2±O．8）

＊Kyong－Ja Hong et aL（1984つ

としては，化石の解釈の任意性がなるべく入り込またいものが望ましい．われわれは基準とし

て霊長類とウシの分岐，つまり図2の分岐2を選び，それを今から6，500万年前とした．これ以

前に哺乳類のこの2つのグループが分岐したという化石上の確かな証拠は存在せず
（Novacek，1982；Savage and Russe11．1983），またこの時期に恐竜が絶滅したことから

（A1varez，1980），それが引き金になって哺乳類の適応放散が起ったと考えるのが自然だからで

ある．

 このような基準を選んで，図2のその他の分岐の年代，およびハ，α1，β1，力，α。，β。のパラ

メータを，一般化最小自乗法によりデータと最も良く合うように選ぶ．その結果，ヒトに至る
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系統からマウス，テナガザノレ，オランウータン，ゴリラ，チンパンジーがそれぞれ分かれたの

が今から9227±1173．1330±154．1086±124，367±62，268±61万年前（±は標準偏差）という

ことにたった（図3および表3の第1欄，HasegaWa et a1．，1985）．

 ただし霊長類とウシの分岐年代として採った6500万年は絶対的なものではたく，実際には

7500万年くらいまで遡る可能性はある（Novacek私信）．こちらを基準として分子時計をセッ

トした場合には，表3の第2欄のように全体の時間スケールが75／65だけ大きくたる．

 霊長類とウシの分岐が6500万年から7500万年前までの間とすると，分岐してから以後の塩

基置換確率が時問的に一定ならば，ヒトとチソバソジーとが分かれたのは270±60から310

±70万年前までの間ということになる．ここで2つの点に注意したければならたい．まず第一

に，ミトコンドリアDNA・は母性遺伝をするので，異種問で交雑が起こった場合に，ミトコンド

リアDNAが種の壁を越えてそっくりそのまま別の種に移ってしまうことがあり得るというこ

とである（Ferris et a1、，1983）．われわれがミトコンドリアDNAの分子時計から得た年代は，

ヒトの祖先集団とチソバソジーの祖先集団との間で，そのようた転移が起こった年代に対応し

ているのかもしれたい．霊長類の中では，アヌビスヒヒとマントヒヒ，アカオザルとディアデ

ムクエノソだとの異種間で，生殖能力のある雑種が自然条件下でかたりひんばんに産まれてい

ることが知られている．さらに，チンパンジー，ゴリラ，更には多分ヒトの祖先では，他の多

くの霊長類と違って，集団問を移籍するのは雄ではたくて雌の方である．したがって，雌の移

籍が異種間で行われた場合，ミトコンドリアDNAがこれらの種間で転移することは充分に可

能であったと思われる．この点で，エチオピアのハタールとタンザニアのラエトリにおける380

万年前から260万年前の地層から見つかり，λ鮒mZoが肋ec㏄肋mm∫みと総称されているヒト

上科の化石は，ヒト科（ヒトの祖先）とオランウータン科（チンパンジーあるいはゴリラの祖

先）の混ざったものであるというFerguson（1983）の新しい解釈は興味深い．たぜならば，ヒ

トの祖先とチソバジーあるいはゴリラの祖先がその頃，その地域で隣接して棲んでいた可能性

が示唆されるからである．

 第二の点は，マウスから見た相対速度テストで霊長類とウシとの間で進化速度に差が見られ

たかったとしても，霊長類とウシとが分かれてからの長い進化の歴史を通じて分子進化速度に

多少の変動はあったかもしれない．その場合，分子時計の基準としては霊長類とウシとの分岐

などという古いものを採らずに，ヒトとオランウータンとの分岐といった比較的新しいものを

採るほうが望ましい．この分岐が1600万年前であったとすると，表3の第3欄にあるように，

ヒトの系統からテナガザノレ，ゴリラ，チソバジーが分かれたのが，それぞれ2030±210，560

±110，420±110万年前（±は1SD）とたる．

 3．核DNAの分子時計

 このようたミトコンドリアDNA分子時計の不確定さを検討するためには，核DNAも調べ

てみる必要がある．最近われわれはミトコンドリアDNAの場合と同じ方法で，核DNAの偽遺

伝子の一種，ηグロビン遺伝子の塩基配列データ（Chang et a1．，1984；Harris et a1．，1984；

Goodman et a1．，1984）を解析した（Hasegawa et a1．，1985）．真猿類のデータとしては，ヒ

ト，チンパンジー，ゴリラのほかに新世界ザルのヨザルのものがあるので，新世界ザルと旧世

界ザルの分岐を基準として選び，これを3800万年前とした．南米に霊長類が登場するのは，お

よそ3500万年前の漸新世からで，彼らはアフリカから渡ってきたと考えられている（Ciochon

and Chiare11i，1980）から，この基準は妥当なものであろう．この偽遺伝子の分子時計によると，

表3の第4欄のように，ヒトの系統からゴリラとチンパンジーが分かれたのがそれぞれ580
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±60，520土50万年前とたる（Hasegawa et a1．，1985）．これは2074塩基座位（欠失や挿入を

ふくむ座位は除く）のデータから得られたものである．この偽遺伝子は原猿類のブラウンキツ

ネザルにも見られる．ただしキツネザルにいたる進化の過程で，この遺伝子は不等交叉を起こ

しており，真猿類の遺伝子と相同た配列は，746塩基の部分に限られる．このデータに関しても

同様に，新世界ザルと旧世界ザルの分岐を3800万年前として解析すると，表3の第5欄に示す

ようにたる．データが少ないため，ゴリラやチンパンジーの分岐に関しては誤差が大き過ぎる．

これに関しては第4欄の方を採るべきである．一方，原猿類と真猿類の分岐が100．3±23．6百万

年前となる．古生物学の方ではこの分岐はおよそ5500万年前と考えられている．±は1SDを示

すから，1．96SD（95％信頼区間）を揺れば分子時計の結果は必ずしもこれと矛盾したい（95％

信頼区間の下限は5310万年になる）．それにしても推定年代の平均値は少し古過ぎるようたの

で，原猿類の系統，あるいは原猿類と真猿類の2つの系統の進化の初期において，分子進化速

度が現在の真猿類のそれにくらべて速かったという可能性もある．この点に関してもっとぽっ

きりしたことを言うためには，DNAのデータをもっとたくさん蓄積して，分子時計の推定の誤

差を小さくすることが必要である．

 表3のミトコンドリアDNA分子時計とηグロピソ偽遺伝子分子時計の結果をくらべてみて

残念に思うのは，この2つの分子時計に共通の分岐がヒトとチンパンジーおよびゴリラの分岐

のデータしかないということである．そのため本稿で示したいくつかの可能性のうちのどれが

真実であるかを決めることができなかった．例えば，ηグロビン偽遺伝子のデータとしてオラン

ウータンやテナガザルのものがつけ加わったり，ミトコンドリアDNAのデータとして新世界

ザルのものがつけ加わったりすれば，分子進化速度の一定性やヒト上科における分岐年代に関

してもっとはっきりしたことがわかるようになるであろう．更に旧世界ザルのデータとしては，

ヒト上科のものだけではなく，オナガザル上科のものも望まれる．

 分子時計に関して大事なことは，DNAのこの種のデータが大量に蓄積することにより，たと

え分子進化速度が系統ごとに変動したとしても，その変動を定量的に評価することができ，分

岐年代が推定できるということである．化石による分岐年代の推定は，化石が断片的にしか見

つからなかったり，化石の解釈に任意性があったりして，必ずしも確実なものではない．従っ

て，分子時計は化石証拠の不完全性を補う強力た武器といってよいであろう．今後，このよう

たデータが蓄積することによって，われわれ自身の属する種がどのようた由来をもつものであ

るがが更に明らかになってゆくであろう．またその際，新しい化石の発見ももちろん重要な貢

献をするに違いないが，チンパンジーやゴリラの祖先の化石の発見が特に待ち望まれる．人類

の起原を明らかにすることは，同時にチソバソジーやゴリラの起原を明らかにすることでもあ

るはずである．従来の化石の探求は，この点でヒトにだけ偏り過ぎていたように思われる．
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補  足

最近，オランウータンとアカゲザルのηグロビン偽遺伝子の塩基配列が決定され（Koopet al．，Nature，319，

    234（1986）），そのために核DNA分子時計の精度が高まり，ヒトの進化に関してよりはっきりした

    描像がえがけるようにたってきた．詳細は長谷川（科学，1986年4月号）を参照のこと．


