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前回のDNA物語で、大腸菌のファージと宿主の関連を
解析する過程で発見された「制限」という現象の解析か
ら、異なる生物に由来するDNA分子を人工的に切断し
て再結合させるという「組換えDNA技術」が誕生した
ことを述べました。今回は、こうして確立された組換え
DNA技術の応用から生れた「遺伝子クローニング」に
ついて述べ、さらにそれに密接に関連するDNAの塩基
配列を決定する方法について述べます。

前回代表的な制限酵素としてEcoRIとBamHIの二つの
例をあげ、これらの二つの酵素がDNAの塩基配列中にあ
る6塩基の「回文配列」（塩基の回文配列は、塩基配列
がまったくランダムだとしますと4,096塩基に一回起こ
ります）を認識して左右対照的に切断することを説明し
ました。その折に簡単に触れましたように、これらの酵

素によって切断された断片の末端の塩基配列はすべて同
じであり、突出した4塩基の一本鎖の配列（EcoRIでは
AATT、BamHIではGATC）をもっています。この切断
片の突出した部分は互いに相補的で親和性をもっていま
すので、同じ酵素で切断した断片を混合することで断片
同士を「繋ぎ合せること」が可能になります。したがっ
て、もし大腸菌の細胞内で自律増殖する（大腸菌の
DNAとは独立に増える）能力をもつファージやプラスミ
ドなどのDNAを同じ酵素で切断して加えますと、ファー
ジやプラスミドなどに目的とするDNA断片が結合され
たものができることになります（図1をご覧下さい）。

ところで、一般に有性生殖を経ないで生じた細胞集団
はクローンと呼ばれます。例えば、植物の接ぎ木や挿し
木によって得られる個体はすべて同じクローンです。ク
ローンの特徴は、もとの個体のDNAと同じ塩基配列の
DNAをもっていることです。その後このクローンの意味
が拡張されて、「塩基配列の変更を起こすことなく自律
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＊ 多数の昆虫のゲノムを解析するプロジェクト (2011年6月17日号のBBC: Science & Environment)

ハエや蚊等の昆虫は節足動物と呼ばれ、この地球上でもっとも栄えている分類群であり、およそあらゆる場所
に生息しています。また、昆虫の中にはいろいろな病気を媒介するものがあることは今更言うまでもありませ
ん。そのような昆虫のうち、DNA物語でも紹介しましたハエの仲間であるキイロショウジョウバエは、古くか
ら遺伝学や分子生物学の幅広い分野で重要な実験生物として研究の対象とされてきたこともあり、真核の多細胞
生物の中では線虫に次いでもっとも早くゲノム解析が行なわれ、2000年に解析結果が発表されました。以来、
これまでに数種類の昆虫のゲノム解析が進められ、結果が公表されています。今回、昆虫などによって媒介され
る病気の撲滅を目指す「5000種の昆虫ならびに他の節足動物のゲノム解析の推進」と名付けられたプロジェク
トが発足し、世界中で5年間に毎年500億ドルの資金を費やしてゲノム解析を推進していこうということになった
そうです。このプロジェクトは、DNAシーケンサーの進歩によってゲノム解析がより低価格になったことを踏ま
えて、なぜある種の昆虫は病気を媒介するのにその近縁種は媒介しないのかということをゲノム比較によって明
らかにし、さらに、例えばマラリアを媒介する蚊に寄生するカビと宿主である蚊の免疫機構との関連をゲノム
データに基づいて研究することでよりよい「生物殺虫薬」を製造する方法を確立すること、一般に害虫と近縁の
益虫との差異を明らかにすることによってより有効な殺虫薬を作ることなどを目指すということです。

＊ ジャガイモのゲノム解析 (2011年7月14日号のNature誌に掲載)

ニュースレター第42号（2011年6月）の「最近の研究成果」の項で、ナス科のモデル植物としてのトマトにつ
いてゲノム解析を含めて最新の研究状況について述べ、その中でジャガイモについても簡単に触れました。ジャ
ガイモはトマト、トウガラシ、タバコと並んで南米原産のナス科を代表する世界的に重要な作物であり、中世の
大航海時代以降のヨーロッパの食糧事情を大幅に変えた作物だと言われています。2009年のFAOの統計によれ
ば、全世界で3.3億トンのジャガイモが生産されて消費されているということです（日本の生産量はわずか275
万トンで世界の0.85%）。今回、中国、オランダ、アメリカ合衆国など13カ国の約30の研究機関の研究者らに
より、8億4,400万塩基（イネの倍の大きさ）と推定されるジャガイモのゲノムの85%強のゲノムデータが解析さ
れ、公表されました。その結果によれば、3万9,000個あまりのタンパク質を作る遺伝子が同定され、またジャ
ガイモのゲノムは過去少なくとも二回の倍化（ゲノム全体が二倍になること）が起こったことが推測されるとい
うことです。さらに、ジャガイモではこれまでに行われてきた近親交配による機能低下が予想されるということ
で、今後の品種改良にゲノム解析結果をどのように活用できるかが問われることになりそうです。
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増殖させたDNA集団」もクローンと呼ばれるようにな
り、それにしたがって、ファージやプラスミドなどに目
的とするDNA断片を結合させて増殖させ、均一なDNA
集団を得ることを「クローン化する」（クローニング）
と呼ばれるようになったのです。そして、クローニング
の技術を用いることにより、いろいろな生物の遺伝子を
含むDNA断片を大腸菌や酵母などの微生物で増やすこ
とが可能になり、それによって、研究対象とする遺伝子
から作られるタンパク質を大量に得ることも可能になっ
たのです（ただし、そこにはいくつかの付随する問題が
あるのですが、専門的になり過ぎますので割愛させてい
ただきます）。

こうして、制限酵素をハサミのように用いてDNAを切
断し、リガーゼと呼ばれる結合酵素をノリのように用い
て再結合させて用いることにより、自然界では起こるこ
とのない人為的なDNAの組換えを起こすことができる
ようになりました。これが遺伝子クローニングの方法で
す。それまでは遺伝子の機能を知るための方法としては
突然変異株を遺伝学的に解析するしかなかったのです
が、この方法によって対象とする遺伝子をクローン化す
れば、その遺伝子の作るタンパク質の生化学的な性質や
働きを直接調べることができるようになりました。その
後遺伝子クローニングの方法はいろいろな方面での研究
に応用され、やがてこれまでは非常に困難であった病気
の治療にも用いられるようになりました。たとえば、成
長ホルモンの不足によって引き起こされる病気の患者さ
んを治療するために、成長ホルモンの遺伝子をクローン

化すれば、成長ホルモンを大量に作らせることができま
すので、得られたホルモンを抽出して純化した後に患者
に投与するのです。成長ホルモン以外にも、遺伝子を微
生物にクローン化することで安価でかつ大量に得られる
ようになったタンパク質製剤はたくさんあります。

一方、このようにして遺伝子のクローニングの方法が
確立したのとほぼ同じ時期に、DNAの塩基配列（G, A, 
T, C の4種の塩基のならび）を解読する二つの方法が編
み出されました。一つは化学的な分解による方法で、他
は酵素を用いた合成による方法です。どちらの方法も、
部分的な分解反応または合成反応の過程を工夫すること
で得られる、末端に既知の塩基（G, A, T, C のどれか）
をもつ断片を、電気泳動という方法で長さの順に並べる
ことによって塩基配列を解読するのです（図2をご覧下
さい）。後者の方法（発明者の名を冠して「サンガー
法」と呼ばれます）では、用いる酵素の改良や塩基の検
出方法などの改良が重ねられ、1990年代になって、
DNAシーケンサーという機器として自動化され、上述
したDNA断片のクローニングの方法と相まって、生物の
ゲノムDNAのすべての塩基配列を解析するという「ゲノ
ム解析」の実現に至りました。こうして生物学は、生物
の生命活動を支える根幹の情報であるゲノムDNAの塩基
配列を基盤とした新しい時代に入り、ゲノム情報学とい
う、コンピューターを駆使してゲノムDNAの塩基配列の
もつ意味を解析する分野も登場してきました。

図2：サンガー法によりDNAの塩基のならびを決める方法
DNAは4種類の塩基のならんだ長い二本のらせん状の分子
が、互いにG-CおよびA-Tの相補的な対合で支えられていま
す。DNAの複製（コピー）に当たってDNA合成酵素は、一
方のらせん（鋳型と呼ばれ、図の最上段に示します）の塩基
配列を、G-CおよびA-Tの相補性にしたがい、プライマーと
呼ばれる部分（図の左端の赤い部分）からコピーして伸長し
ていきます。そこで、このコピー反応の際に、通常のGに加
えて、Gと構造的に類似したG*を少量混ぜるのです。G*が一
旦取り込まれますとコピー反応はそこでストップするように
なっています。したがって、G*を混ぜたコピー反応の生成物
は、図に示しますように、末端にG*をもち長さの異なる
DNAの混合物になります。同じような反応を、A*, C*, T*で
行ないます。全体の反応生成物のそれぞれは、他に比べて必
ず1塩基だけ長さが異なっていますから、それらを電気泳動
によって長さの順にふるい分けするのです。G*, A*, C*, T*
にはそれぞれ異なる蛍光を発する色素が付けてありますの
で、DNAシーケンサー内を通過していくDNA断片の蛍光を
検出することにより、G, A, C. Tのならびが判別できること
になります。

図１：制限酵素を用いたDNAクローンの作成
DNAを切断する制限酵素はしばしばハサミにたとえられま
す。前回説明しましたように、このハサミで切断したDNA
は切り口が同じ形のギザギザをしています。そのことを利用
して、ある生物の遺伝子を含む断片を環状のプラスミドに埋
め込む様子を模式的に示しました。もとのプラスミドには目
印となる遺伝子（▲）があります。まずこのプラスミドを制
限酵素で切断し、次に、目的とする遺伝子（　　 ）をもった生
物のDNAを同じ制限酵素で切断して混合し、リガーゼとい
う「のり」役割をする酵素で結合し、もとのプラスミドに
あった目印の▲はもたず、代わりに      をもつものを選択す
るのです。
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