
生物の寒冷適応をもたらした遺伝的基盤について

野村　真 1、末永大夢 2

1京都府立医科大学大学院神経発生生物学　2京都府立医科大学医学部医学科

要旨要旨

寒冷な環境は生物の進化の方向性に大きな影響を与えてきた。近年の網羅的なゲノム

解析の研究成果により、寒冷環境への適応に貢献した遺伝的変化に関する知見が蓄積

されつつある。本稿ではこうした寒冷適応と遺伝的変化に関する興味深い事例につい

て幾つかとりあげるとともに、我々が現在取り組んでいる温度依存的な発生現象とそ

の進化に関する研究を紹介し、ゲノムの変化と表現型との因果関係を証明する研究戦

略について議論する。

序

地球に生息する生物はすべて固有の温度環境に適応しながら進化を遂げてきた。生

命活動を維持するための生体構造や代謝反応は細胞内外の温度に依存しているにもか

かわらず、一般的な生化学反応の至適温度を大幅に超えた高温や低温環境下でも様々

な生物が生存している 1。こうした生物では、過酷な温度においても生命活動を維持

できるような特殊な体内機構が進化している。熱水孔に生息する好熱細菌が持つ熱耐

性 DNA ポリメラーゼ 2 や、南極海に生息するコオリウオ科の魚類の不凍血液 3（多量

の糖タンパクを含有することで凝固点が降下する）、冬眠する地リスの神経細胞におけ

る活性酸素の抑制による微小管保護機構 4 などはこうした寒冷適応の分子メカニズム

の例である。こうした特殊な生命機能をもたらした遺伝的変化は、過酷な温度環境に

おける適応進化の産物と考えられる。

歴史を振り返ってみれば、地球の平均気温は周期的な変動を繰り返してきた。中世

の小氷期と呼ばれる期間では北半球における平均気温が継続的に低下し、寒冷な気候

と天候不順は当時の未熟な農業技術とともに農民に苦役を強いていた 5。さらに地質

学的年代で生物史を遡れば、地球は何度も大規模な氷河期を経験してきた。特に、新
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生代第 4 期の氷河期は恒温動物である哺乳類の進化に大きな影響を与えたことが推測

されている。また極地に移住したヒト集団は特異的な遺伝的変化により寒冷な風土に

適応してきた 6。本稿では、生物の寒冷地適応と遺伝的変化に焦点を当て、まず特定

の遺伝的変化が哺乳類の寒冷適応に及ぼした影響について紹介する。また、極北に適

応したヒト集団に特異的に見られる遺伝的多型についての報告を紹介する。最後に

我々が現在取り組んでいる温度依存的な Notch シグナル活性の種間差異に関する研

究について紹介し、特定の生物集団に見られる遺伝的変化と表現型との因果関係を証

明する研究戦略について議論する。

哺乳類系統におけるUCP1遺伝子の進化と温度環境への適応

哺乳類にとって体温をどのようにして維持するか、という問題は生死に関わる生理

学的課題である。多くの小型哺乳類は気温の低下により筋肉を収縮させること（いわ

ゆる震え）により熱を産生し体温を維持しようとする。一方、ミトコンドリアを介した

熱産生機構も体温維持には不可欠である。褐色脂肪細胞のミトコンドリア内に存在す

る UCP1（脱共役タンパク質：uncoupling protein 1）は、非震え熱産生（Non-shivering 

thermogenesis: NST）と呼ばれる体温維持機構に不可欠な役割を担っている 7。興味

深いことに、体重が 10kg を超える大型の哺乳類では NST がほとんど見られない 8。

体表面からの熱の放散を防ぐ一つの方法は、体のサイズ（体積）を増大させることで

ある。これは、ドイツの生物学者ベルクマンが提唱した「恒温動物では同じ種でも寒

冷な地域に生息するものほど体積（体のサイズ）が大きい」という法則と合致する 9。従っ

て、体の大型化は、NST に頼らず体温を保持するための適応進化と言えるだろう。し

かしながら、多様な哺乳類系統における体温維持機構の進化に特定の遺伝子がどのよ

うに関わってきたのかについては、これまで少数の哺乳類の種を対象とした限定的な

データしか報告されていなかった。

2017 年に Science Advanced に発表された論文では、哺乳類 133 種を対象に

UCP1 遺伝子を含むゲノム領域を比較検討し、寒冷適応との相関を解析した結果が報

告されている 10。研究の結果、真獣類（胎盤を持つ哺乳類）における主要 18 系統の

うち 8 つの系統において、UCP1 遺伝子の欠失や ORF（Open Reading Frame）内

の変異による機能喪失が確認された。興味深いことに、これらの哺乳類系統には特異

的な体温調節機構や代謝機構を備えている種が含まれている。例えば、UCP1 の機能
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喪失が見られた異節上目（ナマケモノを含む）とセンザンコウ目は、非常に低い代謝

率を持つ動物として知られており、異節上目の体温は他の真獣類よりも低い。一方、

UCP1 の機能が喪失した他の哺乳類系統では、その後に起こった地球規模での長期寒

冷化に伴って、体のサイズを増大させることで寒冷環境に適応したことが古生物学的

知見から推測されている。また UCP1 の機能喪失はクジラ目、ウマ、絶滅したケナガ

マンモスやステラーカイギュウなどに見られる体脂肪の顕著な増加など、特殊な体温

図 1　哺乳類の進化過程における UCP1 の機能喪失。UCP1 の機能喪失が生じた系統の子孫では、

地球寒冷化に伴い体のサイズの大型化など特殊な寒冷適応を果たしたと推測される。文献 10,11 よ

り改変。
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調節機構の進化につながったと考えられる（図 1）。実際、現在のクジラ目は暖かいテ

チス海に生息していた祖先種（ムカシクジラ）とは異なり、寒冷な水温に適応した動

物群である。さらに、現在生存している哺乳類の中で UCP1 の機能喪失が見られる系

統は、UCP1 の機能を維持している系統と比較して種の多様性が低いことも明らかと

なった。生物の進化において、一般的に体のサイズの大型化は環境変化に対して脆弱

となるため絶滅のリスクを高めることが示唆されている。すなわち、UCP1 の機能喪

失は哺乳類進化の方向性を制約した遺伝的な背景の一つとなったことが推測される 11。

ヒト集団における北極地域での適応

アラスカやカナダ、グリーンランドで暮らしているエスキモーと呼ばれる先住民族

は、極度の低温や短い日照時間といった北極地域特有の環境に適応してきた 12,13。こ

うした極北地方の生活環境は、エスキモーのゲノム DNA にどのような影響を与えて

きたのだろうか？特に 2015 年に報告された論文では、グリーンランドに住むエスキ

モー集団の 1 つであるイヌイットを対象に次世代シーケンサーを用いた大規模な

GWAS（Genome Wide Association Study）の結果が示されている。イヌイットにお

ける多型と欧州人、中国人のゲノムに見られる多型とを比較解析することによって、

極北地域におけるヒト集団の適応進化に関する興味深い事実が明らかとなった 14。

エスキモー集団は長鎖脂肪酸の一つであるオメガ -3 不飽和脂肪酸が豊富に含まれ

ているアザラシやクジラ肉を主食としている生活を長きにわたり営んでいる。長鎖脂

肪酸の代謝にはいくつもの酵素が関わっているが、その中でも脂肪酸不飽和化酵素

（Fatty Acid Desaturase: FADS）は、不飽和脂肪酸の合成と代謝に重要な役割を果

たす。グリーンランドのイヌイット集団における一塩基多型（SNP）の解析の結果、

FADS1、FADS2、FADS3 の三つの遺伝子を含むゲノム領域においてイヌイットに特

徴的な SNP が同定された 14。特に、FADS2 は脂肪酸（リノール酸、α-リノレン酸）

を生物活性のある脂肪酸（EPA や DHA、アラキドン酸）に変換する酵素をコードし

ている。極地に住むイヌイット集団は EPA を豊富に含む海生哺乳類を主食としてい

るため、これらの脂肪酸を体内で合成する必要がない。実際、イヌイット集団から採

取された赤血球における脂肪酸代謝経路の中間産物の量を測定すると、これらの酵素

の代謝産物である EPA の量が他集団と比較して顕著に減少しており、イヌイット集

団における上記酵素の多型は酵素活性を減少させるような機能的変化をもたらしたと
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推測される。

また、グリーンランドのイヌイットでは、TBX15 という遺伝子が存在するゲノム領

域にも多型が存在することが明らかとなっている 14。TBX15 は T-box ファミリーに属

する転写因子をコードする遺伝子の 1 つであるが、注目すべきはこの遺伝子が褐色脂

肪細胞や白色脂肪細胞の分化に関与している点である。これらの脂肪細胞は寒冷刺激

によって熱産生を行うことが知られており、TBX15 の変異は、脂肪細胞による効率的

な熱産生に関与している可能性がある。

さらに、グリーンランドのイヌイット集団ではフルクトサミン 3 キナーゼ関連タン

パク（FN3KRP）をコードする遺伝子を含む領域に特異的な多型が同定されてい

る 14。FN3KRP はフルクトースアミン、ピシコースアミン、そしてリブロースアミン

の代謝を行う酵素であり、糖化と呼ばれる酸化過程の一つを抑制する。過剰な不飽和

脂肪酸の摂取は酸化による細胞へのストレスを増強することが知られているが、

FN3KRP の変異はこの酸化ストレスを軽減している可能性がある。PUFA（多価不飽

和脂肪酸）の酸化によるストレスは細胞や個体の老化の原因となりうるが、イヌイッ

トにおけるこの酵素の変異は PUFA が多く含まれている極北での食生活に適応進化の

一つであると考えられる。

イヌイットのゲノムにおけるこれらの多型は特異的な表現型の基盤となることで、

極北の厳しい環境下での自然選択を受けてきたと推測される。あるいは、集団遺伝学

的な観点から考えると、遺伝的浮動の一つである創始者効果による影響も考えられる

だろう 6,15。元々、極地は人の住んでいない（住めない）土地であった。そこに、特異

的な変異を持った少数の祖先集団がアジアからベーリング海峡を経由し、グリーンラ

ンドに移住した後に世代交代を繰り返した結果、祖先集団の変異が子孫集団に急速に

拡散していったことも考えられる。

遺伝子変異と表現型との因果関係の証明

上記に紹介した報告は、特定の生物集団における遺伝的変異と寒冷地適応との相関

を示した点で大変画期的である。こうした研究が可能となったのも、近年飛躍的に進

歩した次世代シーケンサーによるゲノム解析技術によるところが極めて大きいだろう

（余談であるが、スティーブン・スピルバーグ監督の「ジュラッシック・パーク」の第

1 作では、生物工学のインジェン社によって琥珀に閉じ込められた蚊から採取した恐
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竜のゲノム DNA を再構築する手順が紹介されている。採取された恐竜の DNA は無

数に断片化しているが、それらは「画期的なコンピュータープログラム」によってつ

なぎ合わされる。映画公開から 20 数年経過した現在、恐竜復元のプロトコルは未だ

サイエンス・フィクションであるにもかかわらず、高速ゲノムシーケンシングと de 

novo アセンブルの技術が唯一現実となった点は興味深い）。しかしながら、ある集団

において特異的な遺伝子変異が実際にどのような表現型をもたらしているのか、すな

わち遺伝的変化と表現型との因果関係を実際に証明した報告は非常に少ない。例えば

前述のイヌイット集団における脂肪酸不飽和化酵素の多型の場合、報告されている多

型はすべて遺伝子内のイントロン領域に存在している（図 2）14。遺伝子の転写・翻

訳の過程で除去されるイントロンに当然ながら酵素タンパク質を構成するアミノ酸情

報は無い。遺伝子の発現を調節する配列がイントロン内に存在する 16、あるいはイン

トロンのスプライシングの過程が発生現象の時間的な制御を行っている例 17 も報告さ

れてはいるが、イヌイットの FADS 遺伝子のイントロン内変異が果たして脂肪酸不飽

和化酵素の機能にどのような影響を与えるのか、培養細胞や実験動物を用いた機能検

証実験は報告されていない。また、ある遺伝子が特定の表現型の創出に必須であった

としても、別の種ではまったく異なる遺伝子を介して同じ表現型を創出している場合

もある 18。自然選択は常に表現型に対して作用するのであり、DNA の塩基配列を直

接選別するわけではない。種を超えたゲノム配列の変化が表現型にどのように影響を

与えたのかを検証するためには、我々が以前報告したように様々な生物種を対象とし

た遺伝子操作・改変実験が不可欠である 19。

図 2　イヌイット集団に見られる FADS2 遺伝子の特異的多型。（）内は祖先型／派生型の塩基を

示す。縦線はエクソン、横線はイントロン領域を示す。文献 14 とヒトゲノム dsSNP データ（dbVar: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/dbvar）をもとに再構築。

rs74771917 (C/T)

rs3168071 (A/T)

rs1257276(A/G)

rs174602 (C/T)rs174570 (C/T)

human FADS2  (Chromosome 11)
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羊膜類における温度依存的な Notchシグナル活性の変化

我々は恒温動物と変温動物の脳の発生と進化の研究の一環として、胚体外の温度変

化が胚発生にどのような影響を及ぼすのかを解析している。哺乳類、爬虫類、鳥類は

すべて「羊膜類」と呼ばれる動物群（胚が羊膜によって包まれた形で発生する）に含

まれる 20。羊膜類は古生代に生息していた共通祖先から分岐したと推測されているお

り、哺乳類と鳥類の「恒温性」は羊膜類の中でそれぞれ独立に進化したと考えられて

いる 21。こうした動物群の胚を様々な温度で培養すると、特に神経細胞やグリア細胞

の産生に重要な役割を担う神経前駆細胞の増殖と分化スピードが大きく変化すること

がわかった。この温度依存的な神経前駆細胞の動態変化の鍵となるのが Notch シグ

ナルである。Notch シグナルは 細胞膜貫通型の Notch 受容体とそのリガンドを介し

たシグナル伝達経路であり、神経前駆細胞から神経細胞への分化運命決定に極めて重

要な役割を果たす。興味深いことに、ニワトリ神経前駆細胞を通常の胚発生温度（37ºC）

よりも低温である 30ºC で培養すると、Notch シグナルの活性が有意に上昇すること

が明らかとなった 22。Notch シグナルの活性に不可欠な酵素の一つであるγ—セクレ

ターゼの至適温度は多くの代謝酵素と同様に 37ºC 前後であるため、低温での Notch

シグナルの活性の上昇は大変奇妙な現象である。こうした温度依存的な Notch シグ

ナル活性の変化は爬虫類（カメ）の神経前駆細胞でも検出される。一方、哺乳類（マ

ウス）の神経前駆細胞における Notch シグナル活性は培養温度を変化させても一定

であることから、哺乳類細胞では温度変化に対して Notch シグナルを安定に保つ補

償機構が働いていることが推測される。種に特異的な Notch シグナルの温度依存性

を司る分子基盤について現在解析を進めているが、ニワトリ神経前駆細胞で見られる

低温でのシグナル活性上昇はエンドサイトーシス阻害剤で抑制されるため、少なくと

もリガンドあるいは受容体のエンドサイトーシス経路が関わっている可能性が高い。

またこうした温度依存的な Notch シグナル活性制御の進化適応的意義を探るため、羊

膜類の胚発生過程で Notch シグナルを人為的に操作し、得られた表現型を種間で比

較する実験を現在行っている。興味深いことに、Notch シグナルを胚発生の段階で一

過的に上昇させた場合の表現型が、哺乳類と鳥類で異なる可能性を示す知見を得てい

る（野村、末永、未発表）。このような実験室で得られたエビデンスが実際の野外環

境で生息する生物にとってどのような適応的意味があるのか、行動学的、生態学的な

知見と照らし合わせることも必要だろう。実際、親鳥が巣から離れることによって孵
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卵が一時的に中断された場合、胚は死亡することなく孵化するが、孵化までの日数が

延長されることが報告されている 23。温度依存的な Notch シグナル活性の制御は、胚

発生が胚体外温度に依存している生物で獲得された生存戦略の一つなのかもしれな

い。こうした羊膜類における温度依存的・非依存的な発生現象は、遺伝的変化と表現

型との因果関係を証明する良いモデルとなり、温度変化に対する生物の進化適応を解

明する上での重要な手掛かりを与えることが期待される。

おわりに

生物の寒冷適応は古くから知られている現象であるが、その遺伝学的基盤は未解明

の部分が多い。大規模ゲノム解析によって得られた集団特異的な変異や多型が実際に

寒冷適応の表現型の基盤となっているのか、細胞や個体レベルでの検証が必要である。

ゲノム編集技術や初期化のプロセスを多様な動物種の細胞に応用することが可能に

なった今、生命科学の階層を超えた研究デザインを構築することによってこの問題に

取り組むことが肝要である。
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