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出芽酵母ゲノム解析の現状と今後

小笠原直毅 ・村上康文

はじめに 出芽酵 母(Saccharomyces cerevisiae)の 全

ゲノム配列 決定 プロ ジェク トの完成が発 表 され,12,068

kbの 配列が公 開 されたの は昨 年の4月 で あった。 その

結果何が明 らか に された のか,こ の間 い くつか の総 説

が発表 され1～3),世 界 の酵母 デー タベ ースで は日々新 た

な解析結果 が公 開 されて い るが3,4),そ の配 列決 定 の も

つ意義の全体 像 をわ れわ れ は まだつか み きって いな い

ように思 われ る。 とはい え,全 ゲ ノム配 列 に基づ く新

たな酵母 ゲノム研 究 の試 み も始 まって お り,こ こで は

筆者 らの知見 の範 囲 で そ うした動 きを紹 介 し,出 芽 酵

母ゲノム解析 の現状 と今後 を考 えてみ たい。

I,出 芽酵母ゲノムプロジェクト

酵母 は 日本 酒,ビ ール,ワ イ ンの生産 な ど醸造 業 ・

食品業界 で広 く利 用 され て い る有 用微生 物 で ある。 ま

た,生 化学研 究 の材料 として古 くか ら用い られて きた。

しか し,現 在 のバ イオサ イ エ ンスの なかで は真核 生物

のモデル生 物 とい う役割 が最 も重 要で あ ろ う。単 細胞

生物 とはい え,高 等 動植 物 と同 じ細 胞 中 の構 造体 を も

ち,2つ の接合 体 が存 在 し減 数分 裂 のプロセスも観察 さ

れる。 また,ヒ トのcDNAが 酵 母 の変 異 を相 補 で きる

例が数多 く見 いだ され てお り,遺 伝 子 の機能 その もの

も多 くの ものが ヒ トを含 む高 等生物 と共通 で あ る こと

が明 らかに されて お り,真 核 生物 の分 子生物 学研 究 に

酵母の研究 は欠かす ことがで きない ものになっている5)。

そうした酵母 の代 表 であ る出芽 酵母 ゲ ノム は16本 の染

色 体 に分 かれ てお り,そ の全 ゲ ノム配 列決 定 のプ ロ ジ

ェク トは1989年 にベル ギ ーのAndre Goffeau博 士 の

提 唱 と指 導 の下 に,ヨ ー ロ ツパ共 同体(EU)の プロ ジ

ェク トとして始 まった6)。最終 的 に は,そ れ はEU諸 国

の92研 究 室621人 の研 究者 と日本 の理化 学 研 究所 村

上 のグル ー プ を含 む英 国,米 国,カ ナ ダ,日 本 の5シ

ー クエ ンス セ ンターが 参加 した大 きな国 際共 同研 究 と

な り,足 掛 け8年 の歳 月 をか けて完成 された もので あ

る。 そ の結 果 は,染 色体 ご と に順 次 発 表 され つ つ あ

り7～13),論文未 発表 の ものを含 めて全 配列 とその各種 解

析 結 果が世 界 のい くつかの研究 機 関のWWWサ ーバ ー

上 に公 開 されて い る3,4)。なお,約140コ ピー の連 続 し

た く り返 し配 列 として存在 す るrDNA遺 伝 子領 域 と,

い くつ かの小 さな くり返 し配列領 域 の配 列 は現在 の と

こ ろ決 定 され て お らず,出 芽 酵 母 の全 ゲ ノ ム配 列 は

13,389kbと 推 定 され てい る(表1参 照)。 また,シ ー

クエ ンスの精度 は99.98%以 上 が 目標 とされてお り,そ

れ を満足 して いない と考 え られ る領 域 につ いて は再 チ

ェ ック も計 画 されて い る とい う。

II.見 えてきた出芽酵母ゲノムの全体像

出芽酵 母全 ゲ ノム配 列 の決定 に基 づ く,そ の遺 伝子

構成 に関す る解析 結 果 を表1に 示 した2,3)。出芽 酵母 の

遺伝 子 の ほ とん どはイ ン トロ ンを もたな いた め塩 基 配

列 か ら推定 す る こ とが容易 で ある。その結果,約5,900

の蛋 白質 をコー ドす る遺 伝 子の存在 が推 定 されている*1。
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表1 出芽酵母全ゲノムの構成

文献3よ り改変。

コー ド領域 の平均 の大 きさは1,450bpで あ り,ま た,プ

ロモ ー ター を含 む上流 の非翻訳 配列 は平均309bp,転

写 終結 配列 を含 む下 流 の非 翻訳 配 列 は平 均163bpで,

合計 して1,922bpが1遺 伝子 の平均 の大 きさとい う こ

とにな る2)。この値 は1遺 伝 子 あた り1kbと い うバ ク

テ リアに共通 の値 の約2倍 であ り,非 翻 訳配 列 の寄与

が増 大 して い る ことに加 え,蛋 白質 の大 き さも平 均約

300ア ミノ酸 か ら約500ア ミノ酸 へ増加 してい る結果 で

あ る。

出芽酵 母 のゲ ノム プロ ジ ェク トが始 まった 当時,約

1,000の 遺 伝子が遺伝 学 的あるいは生化 学 的に解析 され

てい た と考 え られ る。 ゲ ノム配列 決定 に多 くの酵母研

究 グルー プが直 接関与 した こ ともあ り,そ の数 は現 在

約2,500に 増加 している*2。残 りは未 解析 遺伝 子である

が,そ の うち,機 能 がわ か ってい る既知遺 伝子 と相 同

性 が多 かれ少 なかれ認 め られ るものが約1,000,機 能が

明 らかで ない遺伝 子(多 くは出芽酵母 自身 の もの)と

相 同性 が ある ものが約100,他 の生物 を含 めて既 知 の遺

伝子 と相 同性 が認 め られない孤 児遺伝 子(orphan gene)

が約1,600と 分 類 されてい る*3。酵 母研 究 の長い歴史 を

反映 して,こ うした結果 は全 ゲ ノム配列 が決 定 され た

バ クテ リア につ いての解析 と基本 的 に同 じで ある19,20)。

表2は 機能 が 同定 され てい るか推 定 で きた ものの うち

表2出 芽酵母遺伝 子の機能分類 の試み14)

1つ の遺伝 子が複数 のカテ ゴリーに含まれる ことがあるため,各カ

テ ゴ リーの総 計 と分類済み遺伝子数 は一 致 しない。

表3 出芽酵母蛋 白質の局在性 ・性質 による分類の試 み18)

*1 当初 は99ア ミノ酸以上 の長 さを もつ蛋 白質 をコー ドで きる約6,200のopen reading frameの 存在が報告 されていたが,そ の う

ち6～7%の ものについて はコ ドン使用頻度 な どの解析 か ら,真 の遺伝子 ではない と考 えられてい る2)。

*2 2,500と い う数 は現在意味 のある遺伝 子名がつ けられ ている ものの数であ るが,こ のなか には単 な るホモ ロジーだけで名 前がつい

てい るもの も含 まれており,必 ず し も2,500全 部が きちん と解析 されている とい うことで はない。

*3 こうした遺伝子 の機能推定 は,EUの 出芽酵母 ゲノムプ ロジェク トにおいて情報学 的解析 のセ ンター となっているMIPS研 究所14)

に加 え,EMBL研 究所15,16)やProteome社17,18)の デー ターベー ス に発表 されている。 しか し,相 同性 の解析 結果の解釈 の違 いの

ため,研 究 グルー プ間で意見 が異 なってお り注意が必要である。 ここではMIPS研 究所の解析 結果 を紹介 したが,今 後研究者 が解

析結果 を自分で評価 できるよ うなダイナ ミックなシステムが必 要であ ろう。
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2,561遺伝子 につ いて,機 能 カテ ゴ リー別 に分 類 した

MIPS研 究所 の解析 結果 をまとめた14)。また,表3は 産

物の働 く部位 別 に分 類 したYPDデ ー ターベー スの解析

結果である18)。シアノバ クテ リアやイ ンフルエ ンザ菌 に

おいては機能 が同定 され た遺 伝子 の うち,半 数 が各種

物質の取 り込 みや代 謝 に関与 す る遺伝 子 で ある。 それ

に対 して,出 芽酵 母で はそ うした遺伝 子 の割合 が1/3に

減少し,そ れ以外 の複 製 ・転 写 ・翻訳 や細 胞増 殖 の制

御に関す る遺 伝子 の割 合が増 加 して お り,真 核 生物 で

は調節 システム が よ り高度 に進 化 して い るこ とが 示 さ

れていると考 えられ る。YPDで の解 析で も,転 写 の制

御遺伝子や染色体 複製 ・細 胞周 期の制 御遺 伝子 など,核

蛋白質 と分 類 され た ものが539に もなっ てい る。

ゲノム配 列決 定 の結果,新 た に同定 され た遺伝 子 の

なかには,ピ ス トンH1遺 伝子,γ チ ューブ リン遺 伝子,

クロマチ ンアセ ンブ リー因子 遺伝 子 な ど,高 等 生物 に

普遍的に存在 し重 要 な機 能 を果 た してい る遺伝 子 も含

まれる3)。これ らの遺伝 子 は従 来 の遺 伝学 的 ・生化学 的

解析で は同定で きず,酵 母 が真 核生 物 のな かで特殊 な

存在で ある と考 え られ る要 因 になっていた もので あ り,

その発見 は酵母 の真核 生 物研 究 のモ デル生物 として の

意義をいっ そ う明確 に した とい え る。 さ らに,現 在 ま

でにクローニ ング されてい るヒ トの病 因遺 伝子70の う

ち,15(21%)が 酵 母 に相 同遺伝 子が存 在 す る と報 告

されてい る21,22)。また,ヒ トcDNAの 部分 配列 が大量

に収集 され つつ あ り,ヒ ト遺 伝子 のカ タロ グづ くりが

進められているが,酵 母 遺伝 子の約30%が そうしたEST

(expressed sequencetag)配 列 と有意 の相 同性 を示 す

ともいわれ て い る。

また,予 想 してい なか った発 見 として,多 くの遺 伝

子が重複 して存在 して いる ことが注 目 されてい る。2つ

の配列 の相 同性 が偶 然生 じる確 率が10exp-10以 下 とい

う,比 較 的厳密 な基 準 を用 いて も約2,800の 遺伝 子 に

ついて相 同遺伝 子が 出芽 酵 母 中に認 め られ るという。 こ

れらの相 同遺伝 子 が現在 で も同一 の機能 を もってい る

のか,機 能 や発 現時 期 の分化 が起 こって い るのか,今

後個々 の遺 伝 子 につい て の解 析 が必要 で あ るが,出 芽

酵母の遺伝 子機 能 の解析 を進 める うえで重 要 な問題 で

ある23)。さらに,そ うした重複 した遺 伝子 のセッ トが異

なる染色 体上 に同 じ並 びで存 在 して い る領 域(cluster 

homology region;CHR)が 数 多 く存 在 す る こと,す

なわち,進 化 の過 程 での ゲ ノム重複 の な ご りが現在 の

ゲノム上 に残 っているということも新 たな発 見である14,24)。

最も大 きいCHRは 第IV染 色体120kbと 第II染 色 体

出芽酵母ゲノム解析の現状と今後 67

170kbの 領 域 で,そ こには13個 の相 同 蛋 白質 遺伝 子 と

5個 の相 同tRNA遺 伝 子 の 並 び が保 存 され て い る3)。

Wolfeら の解析 によれ ば,テ ロメア領域 の重 複 を除い

て も,全 部で53のCHRが 存 在 し,酵 母 ゲ ノム全体 の

50%に 及ぶ領域 を占めている24)。さらに,出 芽酵 母 ゲノ

ムにもGC含 量の周期 的 な変化 が存在 し,そ れは遺伝 子

密 度や組換 えの頻 度 の偏 りと対応 してい ることなど,ゲ

ノム構 造 とそ の進 化 を考 える うえで興味 深 い知見 も見

いだ され てい る2,3)。

III.機能未知遺伝子のシステマチックな実験的解析

最 近,ゲ ノム とい う言葉 に対比 させ て プ ロテオ ーム

(proteome)と い う言葉 が しばしば用 い られて いる。 あ

る生 物 ・細 胞 を構 成す る蛋 白質 の全体 像(プ ロテ オー

ム)の 理 解 がゲ ノム配 列決 定 に続 く課 題 で ある。 原核

生物 のモ デル生物 として ゲ ノム解析 を含 め て研 究 が進

ん でい る 大 腸 菌,枯 草 菌 の 遺 伝 子 総 数 は 約

4,000～4,500と 考 え られ る。 それ を考 えると,真 核生

物 であ る出芽酵 母 の遺伝 子総 数 が約6,000で しか ない

こ とは驚 きで あ った。 しか し,い ま まで のバ クテ リア

の全 ゲ ノム の解析結 果 の比較 か らは,バ クテ リア細胞

に普 遍的 であ る基本 遺伝 子 は約1,000と 考 えられ る19)。

一 方
,そ の数 は今後 線 虫 な ど他 の真核 生物 の ゲ ノム解

析 が進 む につれ て減少 す るで あ ろうが,前 述 の よ うに

出芽 酵母 の約2,000の 遺伝 子 は現在 の ところ出芽酵母

に固有 の もので あ る。 また,出 芽 酵母 遺伝 子 の約半 数

が 重複 してい る と考 え られ る。 したが って,真 核生 物

細 胞 の 増 殖 の た め の 基 本 的 な 遺 伝 子 数 は 約2,000

～3 ,000で あ り,そ の多 くの部分 はヒ トを含 めた真核 生

物 に共 通 で はない か と予想 され る。 出芽 酵母 の全 ゲ ノ

ム配列 決定 はその実体 を明 らか にす る ことを,現 実 の

研 究課 題 としてい る。

最初 に述 べ た よ うに,出 芽 酵母 の研究 は真核 生物 の

モ デル生物 として,染 色体 の複製 ・維持,細 胞分裂 と

細 胞 周期 の制御,シ グナル伝 達,オ ルガ ネラの構 造 と

機能 等々,多 方面 か らの研究 が進 んでい る5)。そうした

酵母研 究 は全 ゲ ノム配列 が決 定 され た こ とによ り新 し

い段 階 に入 って い る。興 味深 い性 質 を もつ遺 伝 子 のほ

んの一部 が 明 らか になれ ば,遺 伝 子 の完全 な姿 をゲ ノ

ム配 列 か ら簡 単 に知 る こ とが で きる時 代 にな った。 さ

らに重 要 な こと は,細 胞 の さまざ まな機能 に関与 す る

遺伝 子群 の全 体像 を知 った うえで,研 究 を進 め るこ と

が で きる時代 にな ったこ とである(表2)。 た とえば,細

675

D
a
t
a
b
a
s
e
 
C
e
n
t
e
r
 
f
o
r
 
L
i
f
e
 
S
c
i
e
n
c
e
 
O
n
l
i
n
e
 
S
e
r
v
i
c
e



68 蛋 白質 核酸 酵素 Vol.42 No.4(1997)

胞周期 の制御 に関 与 する遺 伝子 につい てみれ ば,遺 伝

学 的 に単離 され て い る約70のCDC(cell division

cycle)遺 伝子 の うち,8遺 伝 子 が まだ同定 され てお ら

ず,一 方,既 知 のCDC遺 伝 子 と相 同性 をもつ16の 新

たな遺伝 子 が存在 す る こ とが明 らか にな ってい る。今

後,す べて のCDC遺 伝 子 の同定 とその機 能 的なネ ッ ト

ワー クの解析 が 急速 に進 む こ とが期 待 され る。

同時 に,現 在機 能未 知 で ある遺伝 子 は従来 の生化学

的 ・遺伝 学 的研究 の膨 大 な努力 に もか か わ らずそ の網

にかか らなか った もので あ る こ とを考 え る と,従 来 の

研 究成 果 を発 展 させ る形 だ けで は全 ゲ ノム機能 の解 明

に迫 るこ とは困難 で あ る こ とも明 らか であ る。 そ のた

めEUで は,ゲ ノム配 列決 定 プ ロジ ェク トの 中で養わ

れ て きた酵 母研 究 グル ープ のゲ ノム解 析能力 を生 か し

て,新 たな組織 的機 能解析 プロジ ェク トが始 まって い

る25)。EUROFAN(European Functional Analysis

Network)と 名 づ けられたそのプロジ ェク トには144研

究 室が参加 し,当 面1,000個 の機能 未知 遺伝 子 につ い

てreverse geneticsの 手 法 を用い た機能 解析 が シ ステ

マ チ ックに試 み られ よ うとして いる。具 体 的 に は,(1)

酵 母 の正確 で高 頻度 の相 同組換 え能 を利 用 して,薬 剤

耐性遺 伝子 で個 々 の構 造遺 伝子 を置 き換 えた破壊 変異

株 のコレクションを参加 研究 室で分担 して作 製 する,(2)

作 製 した コレ クシ ョンをセ ンター に集 中 し,そ の う え

で各研 究 グ ルー プが全変 異株 につい て専門 とす る視 点

か ら機 能検 定 の ための ス ク リーニ ング を行 な う,と い

う2ス テ ップの解析 が計 画 され てい る。 同様 なプ ロ ジ

ェク トはEU以 外 で も進 行 中で あ り,わ が 国で も村 上

の グル ープは第VI染 色 体上 の124遺 伝 子 について破壊

変異 株 を作 製 している(村 上 ら:未 発表)。 その うち,倍

数体 の片 方 の遺 伝 子 のみが破 壊可 能 な必須遺 伝 子 は機

能 未知 の7個 を含 む24個 であった。 しか しなが ら,残

る破 壊可 能 な100遺 伝子 の うち,細 胞 の性 質 の変化 が

観 察 され たの は6個 だ けで,そ れ も現 在 の ところ増 殖

速 度低下 とい う性 質 だ けで あ る。

酵母 にお いて破 壊変 異株 の作製 は容 易 で あ る。 しか

し,そ の変異 株 にお け る細胞 の性 質 の変化 を明 らか に

す る ことは容 易 で はない ことが従 来 の経験 を踏 まえて

指 摘 され ている23,26)。実 験室 における培養 条件 はかな り

恵 まれた もので あ り,そ こで の生育 にす べ ての遺伝 子

の発現 を要求 しない こ と,ま た共通 の機能 を もつ遺 伝

子 の重複 が 問題 とな ろう。 また,変 化が 認 め られ た と

して も,温 度 や塩 に対 す る感 受性 の変化 な どであ り,遺

伝 子産 物 の機 能 に直接 つ なが らな い こ とが多 い こと も
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指 摘 され てい る。現 在,変 異株 の作製 が開 始 した段 階

で,そ の機 能 の組織 的 な解析 はまだ本格 化 してい ない

ようで あ るが,こ うした問題 を解 決 し新 たな遺伝 子機

能 を解 明 して い くた めに こそ,参 加 研 究 グル ープ の専

門性 と創意 が生 かされ され ることが期待 されている。 ご

く最 近,Stanford大 学 の グル ープ は変異 株 をひ とつひ

とつ解析 す るので な く,ト ラ ンスポ ゾ ン挿 入変 異株 の

プール を さまざ まな培養 条件 で培 養 し,そ の結 果生 ず

る変異 株 プールの構成 の変化 をPCRで 解 析 する という

新 しい方法(genetic footprinting)を 用 い た第V染 色

体 の255遺 伝子 の機 能解 析 を報告 してい る27)。そ の結

果,68遺 伝 子 につい て は トランス ポゾ ンが挿入 された

場 合,増 殖 の著 しい阻害(必 須遺 伝子)や 最小 培地 や

高温 条件 などの特定 の条 件下 での増殖 阻害が起 こり,一

方,98遺 伝 子 につい て はその破 壊 が何 の影 響 も与 えな

か った ことが 報告 されて い る。 注 目すべ きこ とは残 る

99遺 伝子 の破 壊が増 殖速 度の微妙 な低下 をひき起 こし,

その破壊 株 は20～50世 代 の間 に集 団か ら抜 け落 ちるこ

とを見 いだ した点 で あ る。 そ う した微 妙 な変化 は個 々

の変 異株 の解 析 で は見過 ご され る可 能性 が強 く,従 来

破壊 変異 株 の表現 型 が見 いだ され なか った遺伝 子 の多

くも,や は り,進 化上保 存 されて きた必然 性 が あ るこ

とを示 して い るよ うに思 われ る。

VI,新 しいゲノム研究法の開発

出芽酵 母 に続 き,2年 後 には線虫 の全 ゲノム配列 決定

が完 成 す る ことが予想 されて い る。 さ らにシ ョウ ジ ョ

ウバ エ,シ ロイ ヌナ ズチ のゲ ノム配 列決 定 プ ロジ ェク

トも開始 され,ヒ トについて も2005年 を目標 に全 ゲノ

ム配 列 を決定 す る こ とが世 界 的合意 とな ってい る。 こ

うした動 きを背景 に,個 々 の遺 伝子 の解 析 を積 み重 ね

る解 析 を相補 す る もの として,細 胞 中 での遺 伝子 発現

の全 体像 の動 態や,ゲ ノム構造 の変化 を高 速 に,ま た,

グ ローバ ル に解析 し よう とい う,ゲ ノム配列 決定 後 の

新 しい生 物研 究 法開発 が最 近 試み られ てい る28)。そうし

た新 しい方 法 の試金 石 として酵 母 の解析 が試 み られ る

ことは間違 い な く,最 後 にその動 向 につ いて簡単 にふ

れて お きたい。

1つ の細 胞 の中で発現 してい る全蛋 白質 の量 と修飾 を

解 析す る方 法 として,蛋 白質 の2次 元電 気泳 動 法 を用

い る ことが当然 考 え られ る。 出芽酵 母 で も2次 元 電気

泳 動 の全 ス ポッ トと遺伝 子 の対 応が明 らかになれば,あ

る培養 条件 で発 現す る遺伝 子群 が 明 らか にな り,未 知
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遺伝子 の機能 を考 える手が か りとな る。 また,遺 伝 子

破壊変異株 にお け る泳 動パ ター ンの変化 を解 析 す る こ

とにより,発 現制 御 ネ ッ トワー クの解析 が進 む こ とも

期待 され る。全 ゲ ノム配列 が決 まって い るので あ るか

ら,2次 元電 気泳動 により分 離 された蛋 白質の配列 の一

部が決 まれば遺伝 子 との対 応 づけは容 易である。EUに

おける機能 解析 プ ロ ジェ ク トで も2次 元電気 泳動 解析

が取 り上 げ られて お り,産 物 が同定 され たス ポ ッ トの

データベ ー ス化 も進 め られてい る(た とえばGeneva大

学29)やYPD18))。 ス ポ ッ トの同定 の ため には,末 端 の

配列決定 を行 な う こ とが一般 的 で あるが,一 定 の試 料

量を必要 とす るこ と,決 定速 度が 遅 い こ とが大 量 の解

析の うえで 問題 で あ る。 その ため,質 量分 析 を用 いて

部分配列 の決 定 を行 な うことが最近 注 目されてお り,実

際,出 芽 酵母 の解析 に適 用 されている30)。また,遺 伝 子

破壊変異株 コ レク シ ョンにつ いて系 統的 に2次 元電 気

泳動解析 を行 ない,消 失 す るスポ ッ トを明 らか に して

い くこと も,最 終 的 に は全 ス ポ ッ トの 同定 につ なが る

と考 えられ る。

また,全 遺 伝子cDNAを フィルター に貼 りつ け,全

mRNAを プロー ブ としてハイ ブ リダイゼー ションを行

なうこ とによ り,mRNAレ ベ ルでの発現 プ ロフ ァイル

をまとめて解 析す る ことも誰 もが考 える戦略 である。 出

芽酵母 レベ ル の遺伝 子数 と得 られ る情 報 の価 値 を考 え

ると,現 在 の方法 で も十 分試 み る価値 が あ る課題 で は

あるが,将 来 よ り多数 の遺伝 子 の解析 を同時 に行 な う

ために,cDNAを 固 定す る担体 と固定法,ハ イブ リダ

イゼーシ ョンの検 出法 の新 た な開発 に よる解析 の微 量

化が検討 されてお り,1cm2の チ ップの上 で1,046個 の

ヒ トcDNAの 解 析 がで きた ことが すでに報告 され てい

る31)。さ らに,mRNA解 析 の うえでDNAマ イ クロチ

ップの利用 とい う新 しい技術 も注 目されている32)。それ

は小 さな チ ップの上 に数万 以上 のオ リゴヌ ク レオチ ド

を合成 し,そ の上 でハ イ ブ リダイ ゼー シ ョン を行 な う

システムで あ り,各 遺 伝子 に特異 的 な20種 類 ほどのオ

リゴをつ くれ ば遺伝 子発 現 の正 確 な モニ ターが 可能 と

いわれ てい る。 す なわ ち,将 来,出 芽 酵母 の全遺 伝子

の発現状況 の解 析 が1枚 の チ ップで可能 にな る こ とも

展望 され て い る。

全ゲ ノム レベル で の遺 伝子 構成 の変 化や 塩基 配列 の

変 化 の 迅 速 な検 出 も重 要 な 課 題 で あ る。 前 述 した

cDNAチ ップ を用 いれ ば,遺 伝 子 レベル での欠失 が解

析可能で ある。 さ らに,DNAマ イ クロチ ップを用 いれ

ば原理 的 には塩基 配列 の変 化 も検 出 で き る と考 え られ
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てお り,実 際,136,000本 のオ リゴ(25mer)か らな る

チ ップを用 い るこ とに より16.6kbの ヒ トミ トコンドリ

ァDNAの 塩 基配 列変 異 の解 析が可能 であることが最 近

報告 されて いる33)。こうした方法 の開発 において も出芽

酵母 全 ゲ ノム解析 が次 の ター ゲ ッ トに な る と考 え られ

る。

最 後 にふれてお けば,蛋 白質-蛋 白質相互 作 用のシス

テマチ ックな解析 もプ ロテオ ー ム解 析 の ため に欠 かせ

ない問題 で あ る。55遺 伝子 か らなる大 腸菌 バ クテ リオ

フ ァージT7に 関 して は酵 母two-hybrid系 を用いた シ

ステマチ ックな解 析が成功 した ことが報告 されてい る34)。

T7の100倍 の遺伝 子 をもつ出芽 酵母 の解 析 のために酵

母two-hybrid系 の利 用が何 らかの改 良で可能 になるの

か,そ れ とも まった く新 しい方 法論が 考 え られるのか,

研 究者 の挑 戦 が待 たれ て い る課題 で あ る。

おわ りに 本稿 で は出芽 酵母 ゲ ノ ム解 析 の現状 と今 後

をま とめ る ことを試 みて みたが,ゲ ノ ムの塩基 配列 の

決定 は出発点 で あ りこそす れゲ ノ ム研 究 の終着 点 で は

な い とい う こと,出 芽 酵母 の研 究が今 後 の ゲ ノム研 究

の発 展 の うえで キー ともい える重要 な位 置 を 占めて い

る ことを感 じて いた だ けた ら幸 い で ある。個人 的 な コ

メ ン トをつ け加 え させて もらえ ば,出 芽 酵母 の ゲ ノム

配 列決定 へ の 日本 の寄 与 が少 なす ぎた こ と,ま た その

ため今後 の機 能解 析 へ の寄与 も限 られ た もの にな らざ

る をえな い ように思 われ る ことが残 念 な点で ある。EU

諸 国 の多 くの研 究室 が ゲ ノム配 列 決定 に参加 した こと

は,い ま振 り返 る とゲ ノム解 析能 力 の蓄 積 とゲ ノム解

析 の意 義 を定着 させ る ことに大 きな貢献 を果 た した よ

うに思わ れ る。 また,そ れ はわが 国 でゲ ノム配 列決 定

プ ロジ ェ ク トに参加 した筆者 らの実感 で もある。21世

紀へ 向 けて,世 界 のゲ ノム解 析 はモ デル生 物 の機能 解

析,よ り多様 な微生 物 のゲ ノ ム解 析,そ して ヒ トを含

め た真核 生物 の ゲノム解 析 とよ り広範 に展 開 され よう

と して い る。 そ うした新 たな生物 研究 の流 れのなかで,

情報 と材 料 の集積 の ため のわ が国 の研 究体 制 の整備 が

緊急 に望 まれ る。
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