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2倍働くX染色体の遺伝子 

~ 染色体異常疾患の原因遺伝子推定へ応用 ~ 

 
概要 

私たちの体の設計図である遺伝子は染色体に納められています。遺伝子からはタンパク質が作られますが、どれく

らいの量(発現量)を作るかは厳密に制御されていて、遺伝子間の発現量バランスが崩れることは大きな問題です(量
的不均衡)。ヒトの細胞は22対の常染色体と1対の性染色体を持っていて、性染色体の組み合わせにより性別が決ま
ります(女性では2本のX染色体、男性ではX染色体とY染色体を1本ずつ)。女性のX染色体の片方は不活性化され、
機能するX染色体は男女ともに1本となり異性間の量的不均衡が解消されています。しかし、これではX染色体は常
染色体と比較して半分しか機能していないことになります。東北大学大学院生命科学研究科生物多様性進化分野の

牧野能士助教は、フランスとアイルランドの研究グループと共同でX染色体と常染色体上の遺伝子発現量を比較し、
発現量変化に敏感なX染色体上の遺伝子が、常染色体上の遺伝子の2倍量発現していることを突き止めました。こ
れにより、X染色体と常染色体上の遺伝子間に生じる量的不均衡を解消するメカニズムが明らかとなりました。ま
た本研究で得られた知見により、量的不均衡が原因となるX染色体数異常疾患と関連する遺伝子を多数推定しまし
た。本研究成果は米国科学アカデミー紀要(PNAS)の電子版に掲載されました。 
 
 
研究内容 

X染色体は1億5千万年前に常染色体から進化し、女性は2本、男性は1本のX染色体を持つようになりました。その
際、異性間の量的不均衡を解消するために女性のX染色体の1本を不活性化するよう進化しました。しかし、それ
ではX染色体上の遺伝子(X遺伝子)の発現量は常染色体上の遺伝子(A遺伝子)の半量となってしまいます。故・大野
乾博士は、常染色体からX染色体が進化した際にX遺伝子とA遺伝子の発現量比が1:1となるようX遺伝子の発現量
が2倍となったと仮説を立てました。この仮説は40年間にわたり大野仮説として広く受け入れられ、実際、マイク
ロアレイと呼ばれる技術を用いた網羅的な発現量解析により、X遺伝子の発現量がA遺伝子の2倍となっていること
を複数の研究グループが報告しました。しかし、近年、マイクロアレイより高感度の次世代シークエンサーを用い

た遺伝子発現量解析により、X遺伝子はA遺伝子の半量しか発現しておらず大野仮説は支持されないとの報告がな
されました。 
 
タンパク質複合体は複数の遺伝子から作られるタンパク質が共同で機能を果たします。そのためタンパク質複合体

を構成する遺伝子(タンパク質複合体遺伝子)間で発現量バランスが崩れると細胞機能に支障をきたします。この量
的不均衡により生じた不完全なタンパク質複合体は分解されますが、分解にかかるコストはタンパク質複合体の大

きさに比例して大きくなるため、大きなタンパク質複合体を構成する遺伝子ほど発現量変化に対して敏感だと考え

られます。X染色体進化による発現量変化の影響は、タンパク質複合体遺伝子のような発現量変化への感受性が強
い遺伝子にのみ影響することが予想されるため、本研究では、X遺伝子とA遺伝子の両方で構成されるタンパク質
複合体に着目し大野仮説の検証を行いました。 
 
タンパク質複合体を構成するX遺伝子とA遺伝子の発現量比較を行った結果、構成遺伝子数が多いタンパク質複合
体では、性別にかかわらずX遺伝子とA遺伝子の発現量比が1:1となることを発見しました。一方、構成遺伝子数の
少ないタンパク質複合体ではX遺伝子がA遺伝子の半量しか発現しておらず、大野仮説を支持しなかった次世代シ
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ークエンサーによる発現量解析の結果と一致しました。このことは進化の過程において、量的不均衡が生じないよ

うに量的感受性の強いX遺伝子にのみ発現量を倍加させる自然選択が働いたことを示唆しています。本研究成果は、
故・大野乾博士が提案されたX遺伝子の発現量倍加が実際の進化過程で起きたことを支持すると同時に、発現量倍
加の対象が量的感受性の強いＸ遺伝子であることを示しました。 
 
また、本研究は21番染色体数の異常により生じるダウン症候群の原因遺伝子を調べた牧野助教らの研究報告の影
響を強く受けています(プレスリリース: www.tohoku.ac.jp/japanese/2010/05/press20100504-01.html)。そのコン
セプトを受け継いて量的不均衡と疾患との関連をX染色体に応用し、X染色体数異常が引き起こす疾患の原因遺伝
子を多数推定しました。 
 染色体数の異常は様々な疾患を引き起こします。X染色体数の異常が原因となるクラインフェルター症候群
(XXY)、XXX症候群 (XXX)、ターナー症候群(XO)の患者出生率は極めて高く、それぞれ1/500、1/1000、1/2000
と言われています。X染色体は不活性化されるためX染色体の不足や余剰は症状として現れにくく、X染色体数異
常を認識しないまま日常生活を送る患者もいます。しかし、X染色体の不活性化を回避して女性で多く発現するX
遺伝子の存在が知られており、これらのX遺伝子がターナー症候群における低身長やクラインフェルター症候群に
おける高身長といった症状を引き起こしている可能性が示唆されています。また、常染色体からX染色体とY染色
体が進化した後、多くのY染色体上の遺伝子は消失しましたが、一部消失せずにX遺伝子と相同な遺伝子としてY
染色体上に保持されています(Yホモログ)。量的不均衡の観点からYホモログも量的感受性の強い遺伝子だと推察
されます。X染色体不活性化回避、Yホモログ保持、そして本研究で得られた量的感受性の強いタンパク質複合体
遺伝子の情報を用いて、X染色体数異常による疾患の原因遺伝子を多数推定しました。この候補中にはターナー症
候群との関連が知られているRPS4遺伝子も含まれていました。 
 
 
図の説明 
1対の常染色体から性染色体が進
化しました。男性ではX染色体を1
本しか持たず、女性では片方が不

活性化し1本のX染色体しか機能
していません。2本ずつ存在する
常染色体上の遺伝子と発現量の

バランスを保つため、発現量への

感受性が強いX染色体上の遺伝子
は2倍量発現するように進化しま
した。一方で、発現量への感受性

が強くないX染色体上の遺伝子で
は、常染色体上の遺伝子と比較し

て半量しか発現していません。 
 
 
 
 
本研究成果は(論文題目: Mammalian X Chromosome Inactivation evolved as a dosage compensation 
mechanism for dosage-sensitive genes on the X chromosome)、米国科学アカデミー紀要（PNAS）の電子版に掲
載されました(http://www.pnas.org/content/early/2012/02/29/1116763109.abstract)。 
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