
円口類ヌタウナギと

ヤツメウナギの分子進化学

工 樂 樹 洋

脊椎動物のなかで我々哺乳類からみて最も遠い

関係にある円口類は，その独特の系統的な位置ゆ

えに，脊椎動物の祖先がどのような生物だったの

かを探るうえで非常に重要な生物群である．ここ

では，遺伝子やゲノムの解析から見えてきた円口

類の特徴と，それを解釈するうえでの難点を紹介

し，今後への期待を展望する．

1．はじめに：円口類は「原始的」か？

円口類の魅力は，やはり脊椎動物のなかで最も

古い時期に分岐した系統であることであろう．だ

が，実は，この表現は正確ではない．まず，円口

類は，かつて存在した多様な無顎類のうち現存の

ヌタウナギ類とヤツメウナギ類をまとめた分類群

にすぎず，円口類の出現以前にも脊椎動物は存在

したとされている（図1）．さらに，「最も古い時期

に分岐した」というのは，あくまでも，我々ヒト

の立場からの見方にすぎない（図2A）．種の選定

次第では系統樹の見え方は変わってくるのだが，

図2Cにおいてヒトが原始的といえないのと同様

に，短絡的にヤツメウナギが原始的と考えるのは

危険である．この危険を指摘するのに primitive

lineagefallacyというフレーズが使われることもあ

る（Omlandetal.,2008）．

円口類は，小脳をはじめ中枢神経系が発達して

いないこと（Sugaharaetal.,2016）や，いわゆる

対鰭をもたないことなど，脊椎動物のなかで原始

的と思われる形質（図1のパターン A）を示しが

ちである．だが，実際には，現存の脊椎動物の共

通祖先（図1の分岐点a）の時点での形質が円口

類型だったのか，あるいは有顎類型だったのかは

容易に判断のつくことではない．こういった場合

には，外群（アウトグループ）を比較に加えて，

どちらが妥当なのかを判定するのが通常の手続き

であるが，外群すべてが対象となる形質を持って

いない場合はアウトグループの情報はその判定の

助けにならない．いわゆる最節約原理に従えば，

有顎類の系統でこれらの形質（前出の小脳や対鰭）

が発達あるいは獲得されたと考えるのが妥当かも

しれない．だが，ヌタウナギが脊椎骨や眼のレンズ
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などの形質を二次的に縮退させたこと（Otaetal.,

2014;Janvier2007；図1のパターンB）を鑑みると，

ヌタウナギとヤツメウナギの共通祖先が二次的に

失った形質が存在した可能性も想定できる．した

がって，安易に最節約原理で片付けるのは危険で

ある．基本的なことではありながら意外と軽視さ

れているのは，円口類は，現存の種数は100程度

と多様性は明らかに低いものの，その祖先が分岐

したあと，有顎類と同じ時間をかけて進化してき

たということであり，これを言い換えると，現在

の円口類の形質状態がそのまま図1の分岐点aで

の状態であったわけではないということである．

表現型の進化を考える際だけでなく，ゲノムや遺伝

子など分子レベルの進化を考える際にもこの点を

しっかり認識しておく必要がある．

2．ヌタウナギとヤツメウナギはどのくら

い「近い」のか？

有顎類に対して，円口類のヌタウナギとヤツメ

ウナギが互いに近縁であるということ，すなわ

ち，円口類が単系統群であることは，さまざまな

遺伝子を用いた分子系統解析によって示されてき

た（総説はKuraku,2008を見よ）．全ゲノム重複な

ど，後述する様々な理由により，この手の解析に
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図1 円口類と他の脊椎動物の系統関係.
赤字は円口類の系統を,また,青字は有顎

類の系統を示す.点線は絶滅した脊椎動物

の系統を示している.無顎類と呼ばれてい

るのは,点線で示した系統の化石種と円口

類をあわせたものすべて,すなわち有顎類

以外すべてであり,単系統群ではないこと

に注意が必要である.2度の全ゲノム重複

の時期はKurakuetal.,2009bに従った.右
の形質状態パターンについては本文を参

照のこと.

図2 見せ方によって印象が大きく変わりうる系統樹.Kurakuetal.,2016より改変.
A.最下段にヒトを含めた系統樹.系統樹の端点,すなわち現存の生物を黒丸で,そして過去の分岐点を白丸で表した.白
丸で示した分岐点を経てヒトの系統につながったのであり,ヤツメウナギなどの生物 (黒丸)がヒトの祖先ではない.
B.Aの系統樹の中のひとつの分岐点で枝を回転し,その分岐点以下の生物種の順序を入れ替えたもの.見た目は変化し

ているが,トポロジー,すなわち,本質的な意味での樹形は同じである.
C.Bからさらに脊椎動物において最も古い分岐点で回転したうえで,生物群を新たに選びなおし,円口類の種数を増やし

たもの.ヒトの系統的位置づけが大きく変わったような印象を与えるかもしれないが,実質的には変わってはおらず,こ
の直感的な印象だけに基づいて「ヒトは原始的」と考えるのは妥当ではないし,多くの人はそのようには考えないであ

ろう.これと同様に,AやBを見て即座に「ヤツメウナギは原始的」とするのは妥当ではない.要は，水平方向の進化の時

間軸や含まれる生物種の顔ぶれが問題なのであって，上下方向の生物種の並び順は何らかの印象を与えることはあって

も，原始的かどうかの判断を与えるものではない．



どういった遺伝子を用いるかは慎重に吟味する必

要がある．円口類の単系統性は，今後，ゲノムワ

イドな配列情報に由来する多数遺伝子に基づいた

分子系統解析（「phylogenomics解析」と呼ばれる）

によって確認されるであろう．

では，単系統群と考えられる円口類の2群，ヌ

タウナギとヤツメウナギの間の進化的距離はどの

くらいなのか？これは，分岐年代推定の方法上，

円口類と有顎類の系統の分岐年代をどう仮定する

かに大きく左右される．この点を考慮したうえ

で，これまでの解析をまとめると，ヌタウナギと

ヤツメウナギの分岐はおよそ4億5千年～4億年

前に起きたと考えてよいだろう（Kurakuetal.,

2009a）．これは，有顎類の系統に置き換えると，

現存の軟骨魚類の祖先が硬骨脊椎動物の系統と分

岐したくらいの時期に対応する．ひとつの単系統

群に括られるとはいえ，この時期にすでにヤツメ

ウナギの祖先とヌタウナギの祖先は分岐していた

と考えられるのである．

ヌタウナギとヤツメウナギの間の分岐がこれだ

け古いと聞くと，表現型が大きく異なっていても

驚きは少ないのではないか．その二者の形質のど

ちらが円口類の祖先状態か，ということは置いて

おくとして，脊椎骨，レンズ，内耳の半規管の形状

など 2群のあいだで異なる形質は多い（Janvier,

2007;2011;2013）．同様に，遺伝子やゲノムのレベ

ルでも，これら2群のあいだで大きな違いがあって

も驚きではないのである．これまでに報告された

分子レベルの特徴としては，有顎類のIg（免疫グロ

ブリン）型とは異なる獲得免疫系を司る抗原受容体

（variablelymphocytereceptor;Boehmetal.,2012）

や，体細胞におけるゲノム再構成（後藤と久保田，

2015;Smithetal.,2009）など，ヌタウナギとヤツメ

ウナギのあいだで共有されているとおぼしき特徴

（図1のパターン C）が目につくかもしれない．だ

が，えてして，全ゲノム情報が揃って「裏取り」が

できるようになるまでは，相違点よりも共通点の

ほうが見つけやすい．ヌタウナギとヤツメウナギ

の分子レベルでの相違点はこれからゲノム情報が

整うにつれてはっきり見えてくるであろう．

3．円口類遺伝子の分子系統の難しさ

DNAやタンパク質の配列情報を取得すること

が以前より格段に容易になった結果，その進化上

の由来，すなわち，分子系統（molecularphylogeny）

を調べる重要性は高まり続けている．一般に，分

子系統を調べるモチベーションはいくつかに分け

られる．種の系統的位置を知りたい場合，特定の

遺伝子ファミリーについて遺伝子の種間での対応

関係を探りたい場合，そして，全ゲノム重複など

の大規模な現象を検出したい場合などである．円

口類の遺伝子を含む分子系統樹は往々にして，こ

れらすべてを巻き込んだ悩ましい問いを我々に投

げかけてくる．

例として図3Aに示したのは，KCNAと呼ばれ

る電位依存性カリウムチャネルAサブファミリー

（KCNA）の分子系統樹であり，筆者らが軟骨魚類

ゾウギンザメと円口類ウミヤツメのゲノム情報が

整う以前に推定したものである（Qiuetal.,2011）．

KCNA遺伝子に注目したのは，その分子機能への

興味からではなく，コード領域がたった1つのエ

キソンに納まるために，ゲノム情報が不完全でも

タンパク質のアミノ酸配列のアライメントを整え

やすいという目算があったからである．解析の結

果，円口類ウミヤツメと軟骨魚類ゾウギンザメと

では，遺伝子の系統樹上の位置に対称的なパター

ンが見られた．両者から6つの遺伝子が同定され

た点では同じだったが，ゾウギンザメの各遺伝子

がKCNA4とKCNA7以外のすべてのサブタイプ

それぞれに寄り添うように位置するのに対して，

ウミヤツメの遺伝子はそれら同士で固まってしま

い，1対1のオーソロジーがまったく確認できな

かった（図3A）．実は，ウミヤツメの遺伝子を1

本ずつ系統樹に加えると状況は変わり，どれか特

定のサブタイプに近縁であることが示されること

もあった．要は，ウミヤツメの遺伝子同士が系統

樹上で誘引しあっていたのである．

筆者らはさらにウミヤツメのコード配列の特徴

を探り，GC含量，コドン使用頻度，そしてアミノ

酸組成が特徴的であることを示した（Qiuetal.,
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2011;Smithetal.,2013）．さらに，ヤツメウナギの

遺伝子産物には，ヒトやゼブラフィッシュと比

べて有意に高い頻度で，単一アミノ酸リピート

（homopolymericaminoacidtracts）が含まれること

も明らかにした（Noroetal.,2015）．これらヤツメ

ウナギ遺伝子に共通するコード領域の「方言」

（筆者は「lampreydialect」と呼んでいる）が分子

系統樹の推定に影響すると，もともと遠い関係に

ある別々のサブタイプであるにもかかわらず，

系統樹上でヤツメウナギの遺伝子同士が塊をつく

るということが起きうる（図3B;Manousakietal.,

2016）．図3Aの系統樹におけるウミヤツメの遺伝

子の塊はまさにこの現象のあらわれであろう．言

い換えると，もし仮にこの「方言」がなければ，

ウミヤツメの遺伝子は，ゾウギンザメの遺伝子の

ように，それぞれのサブタイプに寄り添うように

位置するのではないか，つまり，ウミヤツメの遺

伝子は有顎類の遺伝子と1対1のオーソロジーを

示すのではないか，と想像される．だが，これは

あくまでも想像である．

上述したのは北半球産のヤツメウナギの遺伝子

配列の特徴についてであり，ヌタウナギや南半球
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図3 円口類遺伝子の分子系統解析の難しさ.A.KCNA遺伝子ファミリーの分子系統樹.最尤法において推定されたQiu
etal.2011らによる分子系統樹の体裁を一部改変.ブートストラップ確率は文脈上重要と考えられる分岐点のみに付し

た.B.二次的な遺伝子配列の均質化が分子系統に与えうる影響を示した模式図.



産ヤツメウナギの遺伝子配列を使えば問題を回避

できるのではないか，と考えたくなる．しかし，

現在得つつあるデータによると，ヌタウナギにつ

いても独自の配列の特徴がありそうなため，他種

に置き換えれば簡単に解決できるという問題では

なさそうである．

4．シンテニー情報への期待，そしてその

限界

「シンテニー」という言葉が広まってもう久し

い．この言葉はもともと2つ以上の遺伝子が同じ

染色体上に存在する状態を形容するものであった

が（Lenwick,1971），現在では，遺伝子の並びが

ゲノム内の異なる領域の間で，あるいは，ゲノム

間で共通にみられる状態を表すことが多い．シン

テニーもまた，いくつかの別の目的で調べられて

きた．ひとつの典型的な目的は，個々の遺伝子の

進化の歴史（オーソロジーや遺伝子重複の時期）

を調べたいというものである．こういった場合，

通常は，対象となる遺伝子の分子系統樹を推定す

ればよいのだが，その遺伝子が短いために十分な

情報が得られないということもあり得る．また，

系統特異的な遺伝子の欠失が起きていた場合，系

統樹が単純に解釈できずはっきりとした結論が得

られない．こういった事態を回避するために，挙

動をともにしてきたと考えられる近傍の遺伝子の

進化の歴史を調べることにより，その結果を興味

の対象となっている遺伝子に拡張しようというア

プローチである．

最近筆者が手掛けたものとして，真骨魚特有の

心臓の構造である動脈球（bulbusarteriosus）の進

化に関わったと考えられる細胞外マトリックスの

ひとつである線維状タンパク質エラスチン（elas-

tin）の例（Moriyamaetal.,2016）をここに挙げる．

エラスチンをコードする遺伝子はもともと1つで

あったが，遺伝子重複を経て，多くの真骨魚のゲ

ノム中には2つの遺伝子（エラスチン aとb）が

存在する．だが，この遺伝子重複が，具体的にど

の時期に起きたか知られていなかった．この遺伝

子は多くのエキソンに分かれており，公共データ

ベースにおける遺伝子アノテーションが多くの間

違いを含んでいるうえ，コードするアミノ酸配列

は単純配列を多く含む．配列収集における困難を

感じつつエラスチン自体の分子系統樹を推定し

た．だが，信頼性の高い結果が得られないため，

真骨魚のゲノム上でエラスチン aとエラスチン b

それぞれのすぐ隣に存在する LIMドメインキ

ナーゼ（limk）1aとlimk1bに注目した．この遺伝

子の分子系統樹は非常に扱いやすく，limk1aと1b

を生んだ遺伝子重複は，条鰭類の系統において，

ガーが分岐した後，真骨魚類の多様化の前に起

きたことが示唆されたのである．これは，3R全

ゲノム重複と同じタイミングであり，もともと存

在したエラスチン―Limk1の並びが，3R全ゲノム

重複によって，エラスチン a―limk1aとエラスチ

ン b―limk1bという2つに分かれたと考えると納

得がいく．このようにして，エラスチンがaとb

に重複したのは，真骨魚の出現，つまり，おそら

く動脈球の獲得の時期と一致することがわかった

のである．これは，3R全ゲノム重複が起きたと

いう前提で，近接した遺伝子のあいだで進化の歴

史が共有されているという論法で成り立った解析

である．

上のエラスチンの例によって，個々の遺伝子の

進化の歴史を解き明かす助けとしてシンテニー情

報が利用できることを示した．その一方で，シン

テニー情報は，ゲノム全体の進化の歴史を解き明

かす重要な役割も果たしてきた．動物の進化の過

程で全ゲノム重複が何度か起きたことはすでに広

く知られているが，それが確固たる知識として定

着するまでの過程を振り返ってみると，シンテ

ニー情報が果たしうる役割が明確に把握できる．

もっとも古くから受け入れられていた全ゲノム重

複である，いわゆる脊椎動物の1Rそして2Rゲノ

ム重複が分子レベルのデータを証拠に最初に提唱

された際には，すでにヒトやマウスのゲノム情報

がある程度参照できる状態にあり，即座に受け入

れられやすかった（Lundin,1993;Kasaharaetal.,

1996;Spring,1997）．いっぽう，前述した3R全ゲ

ノム重複については，ゼブラフィッシュを中心と
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する真骨魚が，他の脊椎動物よりも多くの遺伝子

を持つということだけが最初に明るみに出てい

て，ゲノム情報はまだ参照できる状態になかっ

た．このことが，全ゲノム規模の重複ではなく単

なる高頻度の小規模遺伝子重複による結果である

との反論を招くことになったのである（Robinson-

Rechavietal.,2001a;2001b;Tayloretal.,2001も見

よ）．そして，この論争は，真骨魚の中でもっとも

早い時期に完遂されたフグのゲノムプロジェクト

によりゲノム内のシンテニーが広範に示され，晴

れて収束するに至ったのである（Aparicioetal.,

2002;Jaillonetal.,2004）．

ここで話題を円口類に戻す．まず，シンテニー

を円口類遺伝子のオーソロジー解決に利用するの

には限界があるかもしれないと指摘しておこう．

上述の通り，有顎類の遺伝子とのオーソロジーが

明確でない場合には，近傍の遺伝子のオーソロ

ジーを頼りにするというのが常套手段である．だ

が，円口類の独特の系統的位置自体が明確なオー

ソロジー判定の妨げになっているため，その影響

は全ゲノム規模で生じるはずである．そうなる

と，近傍の遺伝子も同様にオーソロジー判定が難

しい状況に置かれており，その糸口を近傍の遺伝

子に転嫁するという試みは堂々巡りになってしま

うのである（詳細はKuraku,2013を見よ）．

図3AのKCNA遺伝子の分子系統樹に見られた

ように，あたかも円口類の系統において遺伝子重

複が起きたように思えるケースは，個々の遺伝子

の分子系統解析について以前から見うけられてい

た（Friedetal.,2003;Stadleretal.,2004;Tanketal.,

2009）．さらに，カワヤツメの大規模配列データ

を用いた解析において，円口類系統のある特定の

時期に遺伝子重複が起きたことを示すデータが得

られたことを理由に，円口類の祖先が他の系統と

分岐した後，ヤツメウナギに至る系統で独自の全

ゲノム重複が起きた可能性が示唆された（Mehta

etal.,2013）．しかし，これだけでは上述の3R全

ゲノム重複についてまだ反論が起きていた段階と

同じなのである．今後，シンテニー情報を加味し

たうえで，これを精査していく必要があるだろう．

5．円口類ゲノム情報整備の現状

円口類のなかで大規模遺伝子配列情報が最も早

く整備されたのは，北米や欧州近海に生息するウ

ミヤツメPetromyzonmarinusについてであった．

この生物種のゲノムプロジェクトは，ミシガン

州立大の WeimingLi教授らによって立ち上げら

れたあと，途中頓挫したように見えながら，5年

以上かけて 2013年に出版に至った経緯がある

（Smithetal.,2013）．いっぽう，Venkateshらのグ

ループによって，2013年にカワヤツメLethenteron

camtschaticumの全ゲノム配列が公表された

（Mehtaetal.,2013）．同グループは，ゾウギンザメ

Callorhinchusmiliiについてもゲノムプロジェクト

を進め，2007年に低カバー度ゲノム配列を公表し

たのに続き，2014年に同種の全ゲノム配列を公表

した（Venkateshetal.,2014）．筆者は上述のウミヤ

ツメのプロジェクトに途中から関わることとな

り，プロジェクトの方向性など重要な判断が下さ

れるプロセスを垣間見ることとなったが，こう

いったプロジェクトが関係者の限られた時間と予

算の中で最大限のパフォーマンスを目指して最先

端の技術を駆使して行われてきたこと，なかで

も，ごく限られた数のコアメンバーの情熱によっ

てそれが支えられていたことは，ここにしっかり

記しておきたい．技術がどれだけ進んでも，こう

いった面が今後も重要であり続けることには変わ

りがないはずである．

関係者がどれだけ時間と情熱をつぎ込んだとし

ても，そもそもの対象が難しいものであれば高質

な結果が得られないということが，円口類ゲノム

プロジェクトによって如実に示されたといってよ

いかもしれない．ゲノムサイズはたかだか1Gbp

程度（他の多くの脊椎動物はこのサイズを優に超

える，という意味で）であるのだが，多くの真骨

魚類など同程度のゲノムサイズの生物種について

公表されているゲノムアセンブリの仕上がり具合

には及ばなかった（表1）．ゲノムアセンブリの仕

上がりを評価する際，配列の長さに基づいたN50

スキャフォルド長などの指標以外に，種を超えて
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存在するはずの参照遺伝子を予め多数選び，それ

がどのくらいの割合で復元されているかを調べる

方法がある（完全性評価completenessassessment；

総説は原，2016を見よ）．完全性評価には，プログ

ラムCEGMA（Parraetal.,2008）やBUSCO（Simao

etal.,2015）がよく用いられる．これらを円口類や

軟骨魚類のゲノムに対して使用する際には，独特

の「方言」などの影響で，遺伝子の検出精度が上

がらず過小評価となる傾向があるため，筆者の研

究室では，独自に円口類や軟骨魚類を含む脊椎動

物用の参照遺伝子セット CVGをリリースし

（Haraetal.,2015），これを簡便に利用できるウェ

ブサーバgVolante（「ジーボランチ」と発音 :西村

ら，投稿準備中）を立ち上げた（https://gvolante.

riken.jp）．公表されている2種のヤツメウナギの

ゲノム情報に話を戻すと，それらの完全性のスコ

アは，評価方法を最適化することにより，検出漏

れが減り，結果的にスコアは上昇する（表 1）．

CVGを用いることにより，より妥当なスコアに近

づいていると考えられるものの，90%を超えるこ

とはなかった．ゲノム規模で見たときにも，アセ

ンブリが全体の 10%ほどが捕捉されていない可

能性がある．

多くの研究者にとって役に立つ情報は，ゲノム

配列そのものではなくてタンパク質をコードする

遺伝子の配列である．ウミヤツメについてはゲノ

ムプロジェクトの一環としてタンパク質コード遺

伝子の推定が行われ，現在，UCSCゲノムブラウ

ザ（https://genome.ucsc.edu/）において閲覧・取得

可能である．いっぽう，カワヤツメについては，同

様の遺伝子推定結果が公表されておらず，プロ

ジェクトページ（http://jlampreygenome.imcb.a-star.

edu.sg/）にてBLAST検索ができるのみである．こ

れをうけて，筆者の研究室では，さまざまな組織

についてRNA-seqを行ったうえで，Augustusとい

うプログラム（Stankeetal.,2003）を用いて，転写

産物と他生物のホモログの情報に基づいた遺伝子

推定を独自に行った（原ら，投稿準備中）．その結

果得られた推定遺伝子セット（「GRAS-LJ」と命名）

は，GFF3形式のファイルとして研究室のホーム

ページ（http://www.clst.riken.jp/phylo/genemodels.

html）で公開しており，配列情報についても独自で運

営しているウェブサーバaLeaves（http://transcriptome.

riken.jp/aleaves/）にて検索および取得が可能で

ある．

6．まとめ：円口類の遺伝子・ゲノム情報

とどう向き合えばよいのか？

ヤツメウナギのゲノムアセンブリに改善の余地

があること，そして，ヌタウナギについては全ゲ

ノム情報がまだ公表されていないことから，円口

類のゲノム情報整備とゲノム構造の比較解析はこ

れからの進展が待たれる．オーソロジー判定をは

じめ，個々の遺伝子の進化の歴史を調べる際に

は，現時点で入手できる最大限の配列情報を検索

したうえで，系統間の分子進化パターンのばらつ

きに対してできるだけ頑健な方法を用いて分子系

統樹推定を行う必要がある．配列収集が不十分な
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場合には，パラロガスなのにオーソロガスと判断

してしまう直系誤認（hiddenparalogy）という現

象を引き起こしてしまう可能性が高まる（総説は

Kuraku,2010を見よ）のでとくに注意が必要であ

る．脊椎動物の遺伝子レパートリを語るうえでの

中心議題であり続ける2R全ゲノム重複について，

それがいつ起きたのかに関する筆者の理解では，

かつては少なくとも1度の全ゲノム重複が有顎類

で起きたとする説が優勢であった．だが，この説

や，円口類系統で全ゲノム重複が起きたとする説

は，本稿で紹介したlampreydialectなどによって

アーティファクトと示される可能性がある．いっ

ぽう，円口類の系統と有顎類の系統が分岐する前

に2度の全ゲノム重複が起きたとする説（Kuraku

etal.,2009b）については，否定する証拠が見当た

らない．知られている最古の全ゲノム重複が絡ん

だ脊椎動物出現前後のゲノム進化の様相を解き明

かすのは当然容易ではない．有顎類のゲノム進化

のシナリオは，数十種の生物のゲノム情報を総動

員してやっと見えつつある．現存種の非常に少な

い円口類ではあるが，こちらについても，できる

だけ多くの種のゲノム情報が整備され，先入観の

ない比較によってベールが剥がされていくことが

期待される．
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