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カルモデュリン蛋白質の分子進化からみた生命の進化

飯田陽一＊

I．はじめに

生命の進化は生物学の最も重要な課題の1つであ

り,現存生物の形態学的研究や古生物学的な化石の調

査によって生物進化の系統関係を研究した例は本誌に

も数多く報告されている。一方，最近の分子生物学の

進歩によって，生命を織成している蛋白質のアミノ酸

配列やDNAのヌクレオチド配列を分子レベルでかな

り詳細に知ることができるようになり，それらの情報

をもとに生物の系統関係を議論する研究分野が急速に

発展しつつある。この報告は， カルモデュリン蛋白質

の分子進化をとりあげて，そのような分野の研究の一

端を紹介することを目的としている。現存生物がもっ

ている蛋白質や遺伝子の構造に関するデータは，生命

の長い進化の歴史の結果として蓄稜された貴重な情報

源と考えられる。そのような「生きた化石」の情報を

解析することは，従来の古生物学的な化石研究にも有

益な知見をもたらすのではないかと期待される。

蛋白質としてヒストンH4 (kaa=0006ボーリン
グ）が知られている（武居・松田, 1980)。

この報告で述べるカルモデュリン（以下CaMと略

す)は， ヒストンH4に較べると進化速度はやや大き

いが,それと同程度に進化に対して保守的な蛋白質で

ある。CaMの重要な性質の1つとして，それが広く真核

生物（動物，植物， カビ類）に分布しており，生物が

「動く」メカニズムの基本的な制御をおこなっている

ことがあげられる(Wassermaneta1.,1977)｡CaMは

カルシウム結合蛋白の1つで， 1蛋白分子当り4個の

Ca2+イオンを結合する。Ca2+イオンを結合しない時

のCaM分子のコンフォメーション（立体構造）と結

合した時のそれが顕著に異なっているようであり，こ

の立体祷造の相違が隣接する他の酵素系を活性化する

仕組になっている。つまり細胞中ではCa2+イオンが情

報伝達物質になっていて，その濃度の大小によって

CaMがそれと隣接している酵素系を制御しているこ

とになる。驚くべきことにCaMが制御している酵素

系は1つではなく，図1に示すように数多く依存し

(CaMの多機能性), それ以外にもまだ知られていな

11. カルモデュIノン蛋白質のアミノ酸配列データと分

子進化

いろいろな生物種で特定の蛋白質の一次構造（アミ

ノ酸配列）データを比較して，どのアミノ酸座位が変

異しているかを解析することによりそれらの生物種の

系統関係を議論する方法はZuckerkandl&Pauling
(1962）によってはじめられ，その後Dayhoff (1972)

やその他の研究者による報告が数多くなされている。

特に詳細に調べられた例はグロビンやチトクロームc

等の蛋白質の分子進化であり，グロビンについてはわ

が国でも武居・松田（1980）による詳しい解説がなさ

れている。そのような研究の結果明らかになった事実

の1つとして，蛋白質の種類が違うとアミノ酸の置換

速度はいちじるしく異なっていることがあげられる。

蛋白質における各アミノ酸座位当り1年間の置換率
(kaa)を1×10-9単位(1ボーリング）で表わすこ

とにする。最も置換率の大きい蛋白質としてフイブリ

ノペプチドはkaa=9.0ボーリングの値をもつ。一方，

置換率が最小で進化に対して最も保守的と考えられる
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図1．細胞内においてカルモデュリンは種々の酵素系

を制御している。ここにあげた系以外にまだ多

くの酵素系がカルモデュリンによって制御され

ているようである(Cheung, 1980)。
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生物学的系統関係が非常にはなれていてもほとんど同

じアミノ酸配列をもっていることは注目に値する。例

えば,哺乳類（ウシの脳）と腔腸動物（イソギンチャ

ク）のCaMを比較しても, 148個のアミノ酸残基の

うちわずか3個しか置換を起していない。また，すべ

ての脊椎動物のCaMはほぼ同一のアミノ酸配列を

もっているようである。図3は(A)ウシの脳(bovine

bram),(砂ホタテガイ (Rz"ﾌzOZ)ec彪犯yessog72siS),O

イソギンチャク(""""j""zsg"北）および⑪テトラ

ヒメナ（た”妙”g""py》沈河卯商）について，共通祖

先法を用いてCaMの系統樹を作成した結果を示す

(Iida, 1982a)。この図の作成には最大節約法を適用

し，アミノ酸残基の置換が「遺伝コード」のコドンの

最小ヌクレオチド置換数によって与えられると仮定し

て，系統樹の枝の長さをそのような数値で表わしてい

いがCaMが制御する酵素系は多数存在するようであ

る(Cheung,1980)。このような状況のもとではCaM

の一次構造は非常に保守的にならざるを得ない。何故

なら， もしCaMのアミノ酸座位のどれかの残基が置

換するとすればそれに影響される隣接酵素系があるは

ずで， この変異によってその酵素系が機能を失うとな

ればその生物の死活にかかわることとなる。つまり

CaMはそれと連動する数多くの酵素系によってとり

囲まれ「がんじがらめ」にされていて, CaMのアミ
ノ酸残基が変異しないように厳しく監視されているこ

とになる。

このような推察をうらづけるために，図2にいくつ

かの系統学的に非常にはなれた動物のCaMのアミノ

酸配列データを比較した結果を示す｡CaMは148個の

アミノ酸残基からなる蛋白質であるが，上記の理由で

1 10 20

(A),(B),(C),(D) Ac-A1a-Asp-G1n-Leu-Thr-G1u-Glu-G].n-ｴﾕe-Ala-Glu-Phe-町B-Gﾕu-A1a-Phe-Ser-ｴ』eu=Phe-Asp-

30 40

町s-Asp-G1y-Asp-G1y-mhヱｰｪｭe-Thr-Thr-町g-Gﾕu－ｴ』eU-G1y-Thr-Vaﾕｰ11e七-Arg-Ser-Leu-G1y-(A),(B),(C),(D)

50 60

Gﾕn-Asn-Pro-Thr-Gﾕu-Aﾕa-Gﾕu-Leu-G1n-Asp-liet－ｴﾕe-Asn-Gﾕu-VaﾕｰAsp-A1a－ASp-Gly-Asp-(A),(B),(C),(D)

70 80

Gﾕy-Imhr-ｴﾕe-AsP-Phe-Pro-GlU-Phe-LeU-Thr-Met-Me七一Aユa－A工g-工Ws－Het－L|ys-Asp-Imhr-Asp-
－Ser－工jeU－

(A),(B),(c)

(D)

90 100

Ser-G1u-Glu-G1u|-ｴｭe-Arg-G1u-Ala-Phe-Arg-VaﾕｰPhe-ASp-町8-AsP-G1y-Asp-Gly-myrｰｴﾕe－
－Phe－

－Leu－ 一工可s－ 一Arg－ 一Leu－

(A)

(B),(C)

(D)

一
一

０
ｕ
Ｏ
ｕ

２
１
４
１

１
Ｇ
１
Ｇ

一
一
ｕ
ｕ
ｌ
ｌ
Ｇ
Ｇ
一
一
ｐ
ｒ

ｇ
ｖ
Ｕ

Ａ
Ⅲ

一

王
ｎ

ｈ
ｓ

皿
八
一
一
一

ｕ
白
人
ｅ

ｅ
ａ
’
一

Ⅱ
Ｖ
工

唾
畦
．
》

囮
Ｇ
Ｈ

－
一
一

ｕ
ｙ

ｌ
ｌ
Ｇ
Ｇ

一
一

ｙ
ｐ

ｌ
Ｂ
Ｇ
八

一
・
折

ｕ

ｅ
ｌ

Ｌ
Ｇ

一
一
、
ｐ

Ｓ
ｓ

Ａ
Ａ
一
－

０
ｒ
Ｏ
ｅ

１
ｈ
う
１

１
田
１
工

一
一

七
ｐ

ｅ
ｓ

Ｎ
Ａ

一

１
ａ

ａ
１
Ｖ
Ａ

一
一

ｓ
ｕ

・
ュ
－

Ｈ
Ｇ

一

缶
ら
年
ら

工
ｒ

乱
弧
ｕ
ｅ

ｅ
ｌ

Ｌ
工

一
一

ｕ
ｔ

ｌ
ｅ
Ｇ
Ｍ

一
一
ａ
ｕ

ｌ
１

Ａ
Ｇ
一
一

ａ
ｐ

ｌ
ｓＡ

弘
一
｜

工
ｒ
『
上

ｅ
○
、
ａ

ｓ
、
《
Ｖ

(A),(B),(C)

(D)

(A),(B),(c)
(D)

ユ48

Phe-VaユーGﾕn-Met－ilet－Thr-Ala－IWs

－田h五一 一Ser－

－工WS一 一Ser-

-Arg- －( )-Ala-

(A)

(B)

(c)

(D)
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造（アミノ酸配列）データとその比較。
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列データから評価された生物系統樹。 (A)～⑪の

生物種については図2を参照されたい。各枝の

数字は般大節約法を応用した時のヌクレオチド

置換数を示す。
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る。最近，系統関係のもっとはなれた植物やカビ類に

ついてもCaM蛋白質の一次構造が決定されつつあり,そ

れらのデータを利用するとより広汎な生物系統樹を作

成することが可能となる｡CaMのように生物界に広く

分布し，かつ進化に対してきわめて保守的な蛋白質は

生命の進化の「長い時間スケール」を計るよい尺度と

なり得る。例えば，動物，植物およびカビ類がいつそ

れらの共通祖先から分離したのかを議論する時には，

CaMの分子進化は貴重なデータを提供するはずであ

る。
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IⅡ、カルモデュリン蛋白質の内部相同性と遺伝子内重

複

CaMのもつもう1つの興味ある特徴として，その

アミノ酸配列が内部相同性(internalhomology)を

もっていることがあげられる(Iida, 1982b)。内部相

同性と言うのは， 1つの蛋白質のアミノ酸配列のある

部分と別のある部分力湘互によく類似していることを

言う。CaMの場合，図2のアミノ酸残基番号8～76

の部分と81～148の部分をとり出して両者を並列させ

。
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図4．カルモデュリンのアミノ酸配列の内部相同性。

アミノ酸配列を図に示すように4つの類似した

ドメインに分割しおのおのを比較した。 ドメイ

ン1と3およびドメイン2と4の間に特に高い

相同性が認められる。実線で囲ったサイトは2

つのドメイン間でアミノ酸残基が同一の場所を

示し，点線で囲ったサイトは2つのドメイン間

でアミノ酸残基は互に異なるがそれらの物理化

学的性質はよく類似している場所を示す。＊の

サイトはカルシウムイオンと直接結合すると考

えられるアミノ酸残基の部位を示す。生物種(A)

～⑨については図2を参照されたい。
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比較してみると，対･応する座位が同一のアミノ酸残基

を有するかまたは非常に類似した残基同志からなって

いることが多い（高い相同性を示す）ことに気づく。

さらに興味あることには，上記の部分をもっと細分化

し残基番号8～40, 44～76. 81～113および117～148

の4つの部分に分割して並列させてみると，それらの

4つの部分の対応する座位のアミノ酸残基の間にもよ

い相同性を示すことがわかる。これらの4つの部分配

列を以後おのおのドメイン1， 2，3および4と呼ぶこ

とにする。 4つのドメイン間でよい類似が認められる

ばかりでなく， よく観察してみると， ドメイン1と3

の間およびドメイン2と4の間の相同性が特に高いこ

とが見出された。このことを図4に哺乳類，ホタテガ

イ， イソギンチャクおよびテI､ラヒメナのCaMにつ

いて示した。ここで実線で囲んだ座位は2つのドメイ

ン間で対応するアミノ酸残基が同一であるサイトを示

し，点線で囲った座位はアミノ酸残基の種類は異なる

が互に物理化学的性質がよく似た残基であるサイトを

示している。CaMは蛋白質1分子当り4個のCa2÷イ

オンと結合することを先に述べたが，上記の4つのド

メインがおのおの1個づつカルシウムイオンと結合す

ると考えられている。図4でカルシウムイオンと直接

結合すると考えられるアミノ酸残基の部位を（＊）で

示してあるが， これらの部位とその周辺の領域は4つ

のドメインに共通して特に相同性の高い場所であるこ

とは注目される。このことはCaMにとってカルシウ

ムイオンを結合する能力が不可欠の条件であることを

示唆している。

以上のようなCaMのアミノ酸配列の顕著な内部相

同性は偶然に出来上がったものとは考えにくい。そこ

でこのことを説明するために図5のような遺伝子内重

複のモデルを提出した(Iida, 1982b)。最初に1つの

ドメインしかもたない1/4の長さの祖先型カルモデュ

リン(AQ)があり，それがある時期に最初の遺伝子

内重複を起してアミノ酸配列を伸長し， 2つのドメイ

ンをもつ1/2の長さの祖先型カルモデュリン(AH)

を誕生させた。AHは次の第2の遺伝子内重複を起す

までの間(図5ではステージlと記載している)，進化

的な変異をうけて若干のアミノ酸座位に置換が起った

に違いない。図5のステージ1でAHの（~Y､へ）→

(･･･一･･）がそのような置換が起ったサイトを， （一）

→（一）は変異が起らずアミノ酸残基が保存された

サイトを模式的に示している。ステージ1の期間がど

の程度長かったのかはっきりしないが，ある時期に進

化したAHが再び泄伝子内重複を起してドメインを

倍増し， 4つのドメインをもった現存カルモデュリン

の祖先型(AC)が誕生したと考えられる。ACの誕生

から現在に到るまでの期間をステージ2とする。この

期間においてもACはいくつかの進化的変異を受けた

であろうが，艇生直後の祖先型ACではドメイン1と

3およびドメイン2と4は互に全く同一のアミノ酸配

列をもっていた（図5参照）ことに注意されたい。前

節でも述べたが, CaMは進化に対してきわめて保守

的な蛋白質であるので，ステージ2の長い期間の間で

も変異を受けたアミノ酸座位はそれ程多くはなく，ほ

ぼ祖先型ACのおもかげを強く残していると思われ

る。そのように考えると，図4の現存CaMのドメイ

ン1と3およびドメイン2と4の間の相同性がきわめ

て高く，旦つドメイン1，2，3および4の間にもよい

相同性が保たれている事実が以上のモデルでよく説明

される。

CaMの例のように同一の遺伝子内でDNAの重複

が起り，その巡伝子の蛋白質のアミノ酸配列が伸長さ

れる現象を「遺伝子内重複」と言う。このような伸長

はCaM以外に他のいくつかの蛋白質の遺伝子でも

起ったであろう。しかし多くの蛋白質の場合，進化速

度が速くかつ長い時間スケールの間でアミノ酸置換が

頻繁に起った結果，そのような遺伝子内重複のおもか

げがほとんど失われてしまったのではないかと思われ

る。遺伝子内重複とは別にDNAの重複がよくみられ

るのは，ある蛋白質をコードする遺伝子がもう1個コ

ピーを作って別の遺伝子を誕生させた場合である。例

えばグロビン遺伝子のように，祖先型グロビン遺伝子

からα一グロビンとβ一グロビンの遺伝子に分れた場

合には， 1個の避伝子が伸長するのではなく重複に

よって遺伝子が2個生成したのである。

いずれにせよ, CaMが進化に対してきわめて保守

的な蛋白質であったおかげで， カルモデュリンの祖先

型AQ,AH,ACがどのようなアミノ酸配列をもって

いたかをうかがい知る手がかりが得られた。もし図5
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カルモデュリンにみられる顕著な内部相同性を

説明する為の遺伝子内重複のモデル。図の詳細

については本文を参照されたい。

図5
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AQ: .．..( )-( )-( )-G1u-( )-( )-Glu-( )-( )-( )-( )-( )-Asp-

( )-Asp-G1y-Asp-Gly-( )-ｴﾕe-( )-( )-( )-G1u-( )-( )-( )-

（ ）一間et-( )-( )-( )-( )-....

AH： ．．．､AQ.､AQ．．．．

EH: ．．．.( )-( )-( )-G1u-( )-( )-Glu=Ala-Phe-( )-( )-Pbe-Asp-

"s=Asp-G1y-Asp-G1y-( )一ｴﾕe-mhヱー( )-( )-Glu-Leu-( )-( )-

VaﾕｰMe七一( )-( )-Leu-G1y-...－mhヱー( )-( )-G1u-( )-( )-Glu-

Meｾｰｴﾕe-( )-GlU-( )-Asp-( )-Asp-G1y-Asp-Gly-( )一ｴﾕe-( )-

( )-( )-Glu-me-( )-( )－間e七一met-( )-( )-町s-( )-.．．．

AC： ．．．、EH－･EH．．．、

遺伝子内重複のモデル（図5）において予想されるカルモデュリンとその祖先型のアミノ酸配列の推定

図。ここで（ ）は当研究ではアミノ酸残基の種類を推定できない座位を示す｡AQは1つのドメインしか

もたない祖先型,AHとEHは2つのドメインをもつ祖先型, ACは4つのドメインをもつ原始カルモ

デュリンを示す。詳細については本文を参照されたい。

図6

のモデルが正しく，アミノ酸置換がきわめて起りにく

かったとすると，現存CaMで4つのドメインの対応

する座位すべてに共通して同一のアミノ酸残基がみら

れる場所は,AQの対応する場所でもそのようなアミ

ノ酸残基によって占められていたに違いない。図4で

このような場所をひろいあげると （…-Glu''-

...-Glu84-…-Glu47-…-Glu'20-･ ), (…-Asp20-

..-Asp93-…-Asp56--Asp'29-･ ･ ･), (･ ･-Asp22-

･･･-Asp95-…･-Asp58-…-Asp'3'-･-), (…-Gly23-

...-Gly96-…-Gly59-･･-Gly'32-…)' (-. ･-Asp24_

･･･-Asp97-…-Asp60－…-Aspl33-…), (…-Gly25-

...-Gly98-…-Gly61－…-Gly'34-…), (….-Glu31-…

Glu'04-"･-Glu67－…-Glu'40－…）および

（…-Met36-･･-Met'09-･･･-Met72-…-Met'45－…）

の8ケ所が見出された｡さらに図4をよく観察すると，

3つのドメインで共通のアミノ酸残基がみられるが，

他の1つのドメインで物理化学的性質が似ている他の

アミノ酸残基に置換している組合せの場所が2ケ所見

出される。第1の場所は(…-Glu'4－．.-Glu87_

･･･-Asp50-…-Glu'23-…･)で， この組合せは哺乳類，

ホタテガイ， イソギンチャク，テトラヒメナのすべて

に共通して見られる。これを図5のモデルで考えると，

原始ACでは（…-Glu'4－…-Glu87-･･ ･-GlU50-

･･･-Glu'23-･･･)のように4つのドメインですべて共

通のアミノ酸残基であったものが，上記4種の生物種

がそれらの共通の祖先から分れる以前にすでに

-Glu50-→-ASp50-と変異を起していたと考えるの

が自然である。もしそうなら， これらの座位に対応す

るAQのサイl､のアミノ酸残基も-Glu－であったに

違いない。第2の場所は（…-Ile27-…-Ile'00-

･…-Ile63-…-Val'36-…）で， これは哺乳類，ホタテ

ガイ， イソギンチャクで見られるものの，テトラヒメ

ナでは対応する組合せは(･･･-Ile27-…-11e'00-

. . .~Ile63_. -Ile'36-…）になっている。明らかなよう

にテトラヒメナにみられる組合せが原始ACのおもか

げをとどめたもので，哺乳類，ホタテガイおよびイソ

ギンチャクにみられる~Vall36－はそれらの共通祖先

がテトラヒメナと分離した後に~Ilel36-→-Val'36-

と変異したと考えると都合がよい。いずれにせよ， こ

れらの座位に対応するAQのサイトでも-Ile-が占有

していたと考えられる。

次に， ドメイン1と3又はドメイン2と4のみに共

通して同一のアミノ酸残基が見出される座位について

考える。図5で示すように， このような座位はステー

ジ1の最後の段階で進化的変異をうけたAHが第2

の遺伝子内重複を起す直前の1/2の長さのカルモデュ

リン(EH)でもそのようなアミノ酸残基を有してい

たはずである。しかしそのような2つのドメインで同

一のアミノ酸残基を有する組合せでも，ある生物種で

は別のアミノ酸残基に置換している場合も見出され

た。例えば，哺乳類，ホタテガイ， イソギンチャクで

は(･･-Lys21-･･-Lys94-･ ）のように同一の残基の

組合せでも， テトラヒメナでは（…-Lys2'-

･-Arg94-…）のように異なったアミノ酸残基に変

異している。このような場合も， （…･-Lys2'-

…-Lys94-…）が原始ACのおもかげをとどめたもの

で，哺乳類，ホタテガイおよびイソギンチャクの共通

祖先とテトラヒメナが分離した後にテ|､ラヒメナの側

で-Lys94-→-Arg94-のアミノ酸残基の置換が起っ

たと考えるのが自然であろう。図4を参照すると， こ

のような場所が他にも数ケ所観察される。以上のよう

な考察をまとめると，原始カルモデュリン(AC) とそ
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1V・カルモデュリンをコードしている遺伝子の一次構

造と分子進化

前節IIおよびII1ではおもにCaM蛋白質のアミノ酸

配列データを議論の対象としてきた。一方，最近蛋白

質をコードしているDNAの一次構造（ヌクレオチド

配列)のデータがいろいろな生物種について得られる

ようになった。このようなDNAからの情報（遺伝情

報）は，従来のアミノ酸配列データからでは得られな

い貴重な情報を含んでおり，それらを解析することに

よって蛋白質の起源や進化についてさらに詳細な知見

を得ることが可能である。このような立場からCaM

をコードしている遺伝子の一次構造を解析した

(Iida,1984)。またこれと比較するために， ヒストンH

4蛋白質をコードしている遺伝子についても若干の考

察を加えた。CaMやヒストンH4のように進化に対

してきわめて保守的な蛋白質の遺伝子の構造に興味が

もたれたからである。

CaM蛋白質をコードしている遺伝子の情報で現在

利用できるものは，デンキウナギ(E""mplbo"fs

e"C師αお［硬骨魚類］ ） とニワトリ (chicken[鳥

類］ ）についてそのmRNAから得られたcDNA

(mRNAにcomplementaryなDNA)の一次構造

の祖先(AQ,AH,EH)のアミノ酸配列をある程度う

かがい知ることが可能となり，図6にそのような推定

図を示してある｡ここで（ ）で示した場所は,以上の

解析からだけではアミノ酸残基の種類を同定できない

座位である。

4つのドメインをもった現存カルモデュリンの祖先

型(AC)は，動物，植物およびカビ類がその共通祖

先から分れた時代（11～13億年前）よりさらに昔に

すでに誕生していたことは確実であり， 2つのドメイ

ンをもったAHや1つのドメインのAQはACの誕

生よりはるか昔にすでに存在していたはずである。そ

のような太古の昔に存在していたであろう蛋白質のア

ミノ酸配列を現存の生物種のデータから推測できるの

も, CaMのもっているいくつかの特徴をうまく利用

したからに他ならない。このような蛋白質の構造につ

いての理論的な解析結果が化石の調査等によって実際

に確認されれば大変有難いが，何分あまりに太古の昔

の話なので実証は困難かも知れない。化石研究をおこ

なっておられるかたがたからの御意見をうかがえれば

幸である。
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図7．ニワトリとデンキウナギのカルモデュリン遡伝子（コドンの領域）のヌクレオチド配列の比較。数字はN
末端からのアミノ酸残基の番号に相当し， ＊のサイトIま2つの配列間でヌクレオチドが互に異なる場所を
■■■■■■■、

示す。
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データである(Lagaceeta1., 1983 ;Putkeyeta1.,

1983)｡cDNAデータには蛋白質のアミノ酸配列を指

定しているコドンの領域以外に, 5'-untranslatedお

よび3'-untranslated領域のヌクレオチド配列（以下

塩基配列と略す） もある。 しかし，我々はCaM蛋白

質の一次構造（アミノ酸配列）を問題としているの

で，それらの翻訳されない領域については考えないで

以後コドン領域のみ議論の対象とする。

図7にニワトリとデンキウナギのCaM遺伝子のコド

ン領域の塩基配列を比較したデータを示す（与えられ

た数字はN末端からのアミノ酸残基の番号に対応す

る)｡図7で示された領域は各々150個のコドンからな

り，開始コドン(ATG) と終止コドン(TGA)は両

生物種で共通である。これらの2つのコドンを除外す

ると，残りの148個のコドンが148個のアミノ酸残基

を指定する。コドンの配列から予想されるアミノ酸配

列は両者でわずか1個しか異ならない（74番目の残

基がニワトリではArg,デンキウナギではLys)｡しかし，

コドンの塩基配列を両生物種で比較してみるといくつ

かの興味深い点に気付く。図7で星印（＊）は両者で

ヌクレオチドの種類が異なった場所であり，その他の

ヌクレオチドは両生物種で同一である。非常に保守的

なアミノ酸配列から期待されるようにcDNAコドン

領域の塩基配列も大変よく似ており，全体として

79％の相同性がある。特にコドンの第1，第2番目の

サイトが非常によく保存されている一方， コドンの第

3番目のサイトは両生物種でかなり異なっていること

が見出された（第3番目位置は148個のうち84個が

異なっている)。もしヌクレオチドの置換が全くランダ

ムに起ったとすれば，両生物種の対応する位置で異

なった塩基をもつ確率は入＝3/4＝0.75（飽和値）と

なるはずである｡CaM遺伝子のコドン第3番目のサイ

トの入＝84/148＝0.568は0.75の値に近く， ヌクレ

オチド置換がかなり頻繁におこなわれてきてほとんど

飽和していることを示している。

両生物種でヌクレオチドの置換がどの程度起ってき

たかを定避的に評価するには多重置換や復帰置換の補

正をする必要がある｡Kimura(1980)によって与えら

れた2パラメーターモデルがこの目的の為に有効であ

る。サイ|､当りヌクレオチド全置換回数Kは， 2つの

遺伝子が共通の祖先から枝分れした年数Tを使って

K=2Tkで与えられる。ここでkはサイト当り1年間

にヌクレオチドが置換する速度を示す。 2パラメー

ターモデルではtransitiontypeのヌクレオチド置換

とtransversiontypeの置換を区別して考える｡前者は

プリン同志(A-G)又はピリミジン同志(T－C)

の置換であり，後者はプリンとピリミジンの間の置換

である。このモデルではKは次式で与えられる。

K=- 'n{｣-2P-Q)､/1-2Q)
ここでPとQは2つの遺伝子の間で各々transition

とtransversionの置換が起っている割合を示す。図7

のニワトリとデンキウナギのデータからコドンの第1，

第2および第3番目のサイトについてK値（各々

K,,K2およびK3とする）を計算した。コドンの第1番
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図8．人間と植物（小麦）のヒストンH4遺伝子（コドンの領域）のヌクレオチド配列の比較。記号の説明につ
いては図7を参照されたい。
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にk,値が大きいのはすべてアミノ酸残基の種類を変

えない同義置換によるものであることに注意しよう。

このように考えるとCaM遺伝子のコドンの第1 , 第

2番目のサイトはヒストンH4遺伝子に比べるとや

や進化速度は大きいが，ほぼ同程度に保守的と言え

る｡これらと対照的に, CaMのコドン第3番目のサイ

トのk3=2.1×10-9の値は，従来最も進化速度が大き

いと考えられてきたフイブリノペプチドのヌクレオチ

ド置換速度（2.3×10-9）やヒストンH4遺伝子のコ

ドン第3番目サイトのヌクレオチド置換速度（(3.7±

14)×10-9） とほぼ同程度に大きい(Kimura, 1977)。

以上の結果から, CaM遺伝子においてはアミノ酸

残基の種類を変えない同義的なヌクレオチド置換は最

も速い速度で起っている一方，アミノ酸残基を置換さ

せるヌクレオチド置換はヒストンH4と同程度に遅

い速度で起っていることが注目される。

目サイトではP=4/148.Q=3/148となり上式より

K,=0.049 (±0.019) と計算された。ここでカッコ内
の値は標準誤差を示す。同様にコドンの第2番目のサ

イトではP=1/148.Q=0/148,K2=0.0068 (zt

0.0068), コドンの第3番目のサイトではP=53/148,

Q=31/148,K3=1.44 (±0.49) と評価された。 3つ

のサイl､すべてでP>(1/2)QとなI), transitiontype

の置換がtransversiontypeの置換より頻繁に起って

いることが示される。

以上の結果でCaM遺伝子に特徴的なことは， コド

ンの第3番目サイトのK3が第l,第2番目サイ|､の

K, ,K2の値よりはるかに大きく， さらに第1番目サイ

トのK,値が第2番目サイトのK2より大きいことであ

る。K3の値が異常に大きいのはすべてアミノ酸残基の

種類を変えない同義置換によるものであり， この置換

は進化に対してほとんど中立的であることを示す

(Kimura,1982)。同様にコドン第1番目のサイトのヌ

クレオチド置換もすべて同義置換であることが見出さ

れ， このことによりK,>K2の関係が説明される（遺

伝コード表を参照すると， コドン第1番目の同義置換

はLeuとArg残基のときにのみ許される)。

次にK2<K!<K3の関係がCaM遺伝子だけでなく，

一般的に見られる現象かどうかを検討してみた。我々

は,非常に保守的な蛋白質であるヒストンH4の遺伝

子を人間(Sierraeta1., 1983) と植物（小麦）

(Tabataeta1. , 1983)について比較したところ(図8

参照)，やはりコドンの館3番目サイトに多数の同義

置換とコドンの第1番目サイトに数ケ所の同義置換が

観察された。CaM遺伝子と同様にK2<K,<K3の関係

がヒストンH4遺伝子でも成立つようである。

次にK=2Tkの関係式を使って, CaMのコドン

の各サイトについてkの値（サイト当り1年間にヌ

クレオチドが置換する速度）を評価した。我々はデン

キウナギとニワトリがその共通祖先からT=3.5×108

年前に分離したと仮定する。この値は硬骨魚類から両

生類が分離した年代から推定したものである

(Romer, 1966)。この値とすでに評価されたKi (i=

1，2又は3）の値から, CaM遺伝子のコドンの第

1，第2および第3番目のサイトに対するkの値は

各々k,=0.070×10~9, k2=0.0097×10-9. k3=2.1X

10-9と計算された。

これらの結果を，従来進化に対して最も保守的と考

えられてきたヒストンH4と比較してみた(Kimura,
1977)。ヒストンH4の1年間にアミノ酸が置換する

速度はkaa=0.006×10-9と評価されていることはす
でに述べた。CaMのk2の値はほぼkaaに匹敵する程

小さい値である。一方, CaMのk,値はヒストンH4
のkaaのほぼ10倍程度大きいが，すでに述べたよう

V.おわりに

現存生物がもっている蛋白質のアミノ酸配列や遺伝

子の塩基配列データを利用して生物進化の系統関係を

研究するには，対象とする蛋白質や遺伝子の系をどの

ように設定するかが問題となる。もし，近縁の生物種

の詳細な系統関係を知りたい時には，進化速度の比較

的速い蛋白質や遺伝子の系を選ぶ必要がある。このよ

うな系について，従来の形態学的研究や化石調査から

得られた系統関係と分子進化から得られた結果は矛盾

しないようである(Dayhoff, 1972)。

一方，広汎な生物進化を長い時間スケールで概観し

たい時には，従来の形態学的方法や化石調査だけでは

充分な知見が得られないことが多い。そのような場合

でも，分子進化の研究からは生物界に広く存在してし

かも進化速度の比較的遅い蛋白質や遺伝子を対象とす

ることによって，かなり詳細な知見を引出すことが可

能である。このような例として，従来チトクロームC

蛋白質をもとにした系統樹の研究がさかんに行なわれ

てきた(Dayhoff, 1972)。この蛋白質より進化速度が

遅く， しかも広汎に分布している蛋白質としてカルモ

デュリンは分子進化の研究に最適の系であると思われ

る。ただし， カルモデュリンは真核生物には広く存在

するが，原核生物にも存在するかどうか今のところ明

らかでないので，原核生物まで含めた系統樹をカルモ

デュリンで作成できるかどうか問題が残る。チトク

ロームC等の蛋白質にくらべてカルモデュリンがも

つ非常に有利な点はアミノ酸配列が内部相同性を示す

ことであり， この特徴を利用すれば原始カルモデュリ

ンが誕生する以前の蛋白質のアミノ酸配列等の貴重な

情報を引出せることはこの報告で詳しくふれた。

蛋白質以外に、世伝子のレベルで広汎な生物進化を
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論じようとすれば適切な系がいろいろある。 トランス

ファーRNAやリボソームRNA遺伝子は原核，真核

生物を含めて広く分布しており， これらの系を使うた

生物系統樹の研究もさかんに行われつつある。我々の

ところでも， リボソームRNA (small and large

subunits)遺伝子のデータを解析してそのような研究

をおこなっている。

以上述べたように，分子進化による生命の進化の研

究は従来の現存生物の形態学的研究や古生物学的な化

石の研究からでは観察しにくい側面（例えば太古の昔

の生命進化の様子や広汎な生命進化を長い時間スケー

ルで論じる場合）を研究する時にきわめて有効な方法

となり得る。従って分子進化の研究と従来の方法は矛

盾するものではなく，互に相補的な役割をもっている

ので，両者を併用することにより生命進化のより深い

理解が得られるのではないかと考えられる。
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Evolutionoflifeasstudiedbymolecularevolutionofcalmodulin

Y6ichi lida

(Abstract)

Theaminoacidsequencesofcalmodulin, oneofcalcium-bindingproteins, takenfrombovinebrain,
scallop,seaanemoneandtetrahymenawerecomparedtoexamineitsmolecularevolution,anditsevolution-
arytreewasconstructed.Anothernotablefeatureoftheaminoacidsequenceofcalmodulinisitsinternal

homology. Itcanbesubdividedintofourdomainshavingasimilaraminoacidsequence.Anintragenic
duplicationmodelwasproposedtoexplainsuchaninternalhomology.cDNAsequencesofcalmodulingenes
takenfromchickenandelectriceelwerealsoexaminedtostudynucleotidechangesbetweenthosegenes.
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