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要　約

　今日の生命科学の知見の多くはモデル生物を活用
した研究によりもたらされてきた。その一方で，わ
れわれヒトだけに存在するユニークな特徴はモデル生
物を活用した研究だけでは解明が難しく，ヒトを直
接研究することでしか理解できない。しかし，近年の
技術革新により，ヒ トだけが持つ特徴を作り出す進化
的，分子的メカニズムが解明されつつあり，それによ
り，これまでの研究では理解が難しかった各種の疾
患メカニズムの解明にも繋がる兆しがある。筆者らが
発見したヒト固有遺伝子NOTCH2NL は，大脳皮質
ニューロンの数を増やすことにより脳容積を拡大させ
る機能を持つ。加えて，不安定なゲノム領域において
NOTCH2NL 遺伝子が重複し，複数のパラログがタン
デムにコードされているために各種の変異が高頻度で
起こり，人類集団中にNOTCH2NL遺伝子レパートリー
の個人差が生じ，疾患の原因にもなりえることが示さ
れている。本稿ではNOTCH2NLの最新の研究例を紹
介することにより，ヒト進化と人類多様性，そして疾
患におけるヒト固有遺伝子の重要性を議論したい。

はじめに

　ヒトはチンパンジーと分岐した後，約 200万年前に
脳の容積が急速に拡大したことが知られている 1）。こ
の時，ヒトの大脳皮質を構成するニューロンが爆発的
に増加し，大量のニューロンが互いに密接に連絡する
ことで，複雑な情報処理が可能になったと考えられて
いるが，その分子メカニズムはほとんどわかっていな

い。大脳皮質ニューロンは胎児期に幹細胞から産生さ
れることから，ヒト特異的に脳発生プログラムが変更
されたと予想されるが，これまでは直接的な実験研究
が難しかった。しかし，近年の多様なオミクス解析技
術の進展により，ヒト脳発生では他の動物とは異なる
分子メカニズムが働き、ニューロンの数や性質を他の
動物とは異なるようにしていることが明らかになりつ
つあり 2,3），幹細胞技術を用いて脳発生を模倣する，オ
ルガノイドなどの培養実験系が普及したために直接的
な実験研究が可能になってきた 4,5）。こうした研究はヒ
トの進化の歴史を明らかするだけではなく，実験動物
モデルでの検証が難しいヒト特有の生命現象や疾患を
理解するために欠かすことができない。

１．遺伝子重複によるヒト固有遺伝子の誕生

　生物の新しい表現型を生み出すメカニズムの中で
も，新たな機能を持つ遺伝子が出現することの重要性
は直感的にも理解しやすい。例外はあるものの，新し
い遺伝子の誕生機構としてよく研究されてきたのは遺
伝子重複である 6）。遺伝子が重複しコピー数が増える
と，元の機能を維持する方向の進化的制約が緩み，新
たな機能の獲得につながる突然変異が許容される場合
がある 6）。また，遺伝子の一部分だけが重複される場
合や，重複した後に他の遺伝子と融合するような場合
には，重複後の自然選択を経ることなしに新しい機能
が生まれる。そうした背景から，筆者らはヒト特異的
な遺伝子が脳進化を推し進めた可能性を考え，ヒトゲ
ノム中の重複遺伝子を探索し，その中からヒトが進化
過程で新たに獲得した遺伝子を網羅的にリスト化し
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た。さらに，ヒト胎児大脳皮質において発現するヒト
固有遺伝子をトランスクリプトーム解析により 35個
発見した 7）。NOTCH2NLはその中で唯一，神経前駆
細胞において特異的に発現しており，マウス脳への強
制発現実験によりニューロンへの分化を制御すること
が示されたため，脳の拡大進化の原動力として有望な
候補であると考えられた。

２．ヒト固有遺伝子NOTCH2NL

　NOTCH2NL は NOTCH2 遺伝子の N 末端領域と
高い相同性を示すタンパク質コード遺伝子（Notch2 

N-terminal Like）として 2004年に発見されていたが 8），
脳発生やヒトの表現形進化との関わりは検証されてこ
なかった。比較ゲノム解析の結果，ヒトには NOTCH2

に加えて 4つの NOTCH2NL遺伝子座（-A, -B, -C, -R）
が存在すること，そして，チンパンジーとゴリラに
は NOTCH2と，NOTCH2NLに類似しているがタンパ
ク質をコードしていないゲノム領域が複数存在するこ
とが明らかになった 9）。それ以外の動物には NOTCH2

しか存在しないことから，ヒトとチンパンジー，ゴリ
ラの共通祖先において，NOTCH2が重複することに
より NOTCH2NLが誕生し，さらにチンパンジーと分
岐した後のヒト祖先においてタンパク質をコードする
NOTCH2NLが生まれたと考えられる。現代人だけで
なく，ネアンデルタール人などの古代人においても，
4コピーの NOTCH2NL遺伝子が 1番染色体に存在し，
周辺領域のシンテニーも保存されていることから，現
代人と古代人の共通祖先において NOTCH2NLを含む
染色体断片がタンデムに重複し，その状態が現代人に
おいても保たれていると考えられる（図１）。

３．NOTCH2NL のコピー数の揺らぎと
脳発達疾患

　4つの NOTCH2NLのうち -Aと -Bがコードされる
ゲノム領域（1q21.1）は，大規模な染色体組換えが起
きやすく，この領域の欠失や重複が脳容積異常を伴
う疾患と関連することが知られていた。そこで，この
ゲノム領域に欠失や重複が観察される患者のゲノムを
さらに詳細に解析したところ，小頭症患者においては
NOTCH2NL遺伝子が少なくとも 1コピー欠損してお
り，巨頭症患者では逆に 1コピー以上多くなっているこ
とが確認された 9）。このことから，NOTCH2NL遺伝子
のコピー数が増えるほど脳容積が大きくなるという関
係性があり，NOTCH2NLに脳を大きくする機能があ
ることが強く示唆される。

４．人類集団における，NOTCH2NL 遺伝子
レパートリーの揺らぎ

　NOTCH2NLパラログは同一染色体上の近接した位
置にタンデムに並んでいることから，パラログ間の
組換えが原因となり遺伝子転換が高い頻度で発生す
る。このため，特に疾患症状を示さない人の中にもコ
ピー数多型が存在する上に，NOTCH2NLパラログど
うしが遺伝子領域内で繋ぎ変えられてキメラ遺伝子を
作っていることも確認されている 10）。こうしたことか
ら，NOTCH2NLは今なお人類集団中で進化し続けて
いて，脳の個人差をもたらしている可能性が考えられ
る。興味深いことに，NOTCH2NLには翻訳活性が高
い NOTCH2NL-Bタイプと低い NOTCH2NL-Aタイプ
の両方が見つかっており，それらが適切なバランスで

図１　ヒトゲノム中の NOTCH2NL遺伝子座とヒト進化および疾患との関連性
NOTCH2NL遺伝子がコードされるゲノム領域は重複遺伝子が多数含まれ，ゲノム不安定性が高
く多様な変異が検出されている。NOTCH2NLへの様々な変異は異なる疾患と関連する。４つの
パラログの中で最も転写レベルが高い NOTCH2NL-Bは，大脳皮質前駆細胞が産生するニューロ
ンの総数を増やすことにより，脳容積の拡大進化に寄与した可能性が示されている。
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組み合わさり活性が高過ぎも低過ぎもしない状態にな
るよう，進化的な制約が働いている。NOTCH2NLの
コピー数異常が脳容積異常と関連していることと合
わせると，正常な脳発生を行うためには NOTCH2NL

の活性が適切な範囲に調整される必要があると考え
られる。今後はより詳細な個人ゲノム解析により，
NOTCH2NL遺伝子セットの組み合わせと，各種の疾
患の起こりやすさや脳構造の個人差との関連性を詳細
に調べることが期待される。これにより，今なお進化
し続けているヒト固有遺伝子と，疾患や個性との関係
性が理解できるようになるはずである。

５．大脳皮質発生においてNOTCH2NL は
神経前駆細胞の揺らぎをもった挙動を制御する

　NOTCH2NLの中でも特に NOTCH2NL-Bは，ヒト
大脳皮質発生を通じて神経前駆細胞において高レベ
ルに発現している。ヒト脳発生モデルやマウス胚大
脳皮質において，NOTCH2NL-Bを強制発現すると神
経前駆細胞が未分化なまま維持される期間が延長さ
れ，結果的に産生されるニューロンの総数が増える。
このことからも NOTCH2NL-Bはニューロンの数を増
やすことにより脳の拡大に貢献していると考えられ
る（図２）。
　分子細胞生物学的な実験結果から，NOTCH2NL-B

は細胞自律的に Notchシグナルレベルを高め，前駆
細胞を未分化なまま維持することが明らかになった。

Notchシグナルによる確率的な制御により神経前駆細
胞は未分化なまま維持されたり，ニューロンへと分
化したりする。個々の神経前駆細胞では Notch受容
体とリガンドが互いに拮抗的に働き，より高レベル
の Notchシグナルを受容した細胞は前駆細胞として
維持され，リガンドの活性が高い細胞では，自分自
身が受け取る Notchシグナルレベルが低下しニューロ
ンへと分化する 7）。NOTCH2NL-Bは Notchリガンド
を抑制することにより，受容体側へとバランスを傾
け，その結果として細胞自律的に Notchシグナルの受
容量を増やし，前駆細胞が未分化性を維持する確率を
高める。とはいえ，具体的にどのような作用機序で
NOTCH2NL-Bが Notchリガンドを抑制するのかにつ
いては完全に解明されておらず，詳細な細胞生物学的
研究が望まれている。

６・脳腫瘍形成におけるNOTCH2NL の機能

　ヒトを含む，表面にシワのある大きな脳を持つ動物
では，大脳皮質発生において外放射状グリア（outer 

radial glia）と呼ばれる特殊な神経前駆細胞が豊富に
存在し，この前駆細胞が大量のニューロンを産生す
ることが脳表面のシワ構造の形成に重要である 2）。こ
の前駆細胞での遺伝子発現プロファイルが神経膠腫
（glioma）などの脳腫瘍のものに類似していることか
ら，正常な脳発生と脳腫瘍形成の間の関連性が議論さ
れ始めている 11）。NOTCH2NLもまた，胎児の神経前
駆細胞だけではなく，神経膠腫においても顕著に発現
しており，脳オルガノイドを用いた脳腫瘍形成モデル
においても発がんと共に発現レベルが上昇し，スプラ
イシングパターンが変化することが示された 12）。さら
に，脳腫瘍モデルにおいて NOTCH2NLをノックダウ
ンすると腫瘍が小さくなることや，患者由来の神経膠
腫細胞において NOTCH2NLのコピー数が増えている
ことから，NOTCH2NLが脳腫瘍の発生や拡大を積極
的に制御している可能性が示唆されている。

７．神経変性疾患の原因となる
NOTCH2NL 遺伝子領域のGGCリピート挿入

　NOTCH2NL と疾患の関係性としては他にも，
NOTCH2NL-C遺伝子座の GGCリピート領域の異常な
伸長が神経核内封入体病（NIID: Neuronal Intranuclear 

図２　大脳皮質発生における NOTCH2NL-B遺伝子の機能
NOTCH2NL-Bは神経前駆細胞を長期間維持しニューロン産
生数を増やすことで，大脳皮質容積を拡大させる。
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Inclusion Disease）の原因となることも報告されてい
る 13,14）。NIIDは四肢の筋力低下や高次脳機能障害を呈
する疾患で，常染色体優性遺伝を示す家族性のものと
非家族性のものの両方が知られている。この疾患では
中枢および末梢神経組織などの細胞核に封入体と呼ば
れる異物が認められ，病理診断における基準となって
いる。最近の研究では，NOTCH2NL-Cの翻訳開始点
よりも上流に GGCリピートを含む別の ORFが存在
し，NOTCH2NL-Cとは無関係なポリグリシンを含む
ペプチドが翻訳され，それが核内封入体を形成してい
る可能性が報告された 15）。NOTCH2と NOTCH2NLの
全てのコピーにおいて GGCリピート自体は存在して
いるものの，疾患の原因となるような異常な伸長は
NOTCH2NL-C遺伝子座だけで検出されており，パラ
ログ遺伝子座によってリピート伸長の程度が異なるメ
カニズムは全くわかっていない。

おわりに

　ヒトは我々にとって最も身近な動物であり，モデル
動物とは様々な点で異なる特徴を持つ。ヒトのユニー
クな認知機能の神経基盤である大脳皮質を進化させた
ヒト固有遺伝子 NOTCH2NLは，チンパンジーとの分
岐の後にヒトが獲得し，そして今なお人類集団中で進
化を続け，脳の個人差を生み出している可能性がある。
さらに NOTCH2NLは人類進化研究における重要性に
とどまらず，脳発達疾患や神経変性疾患，そして脳腫
瘍との関係性も示され，疾患を理解し治療へと繋げる
ための重要なヒントをもたらしている。今後のさらな
る研究により，ヒト固有遺伝子を窓口として，多面的
なヒト生物学が発展することが期待される。
　ヒト固有遺伝子の中で NOTCH2NLは，SRGAP2C

や ARHGAP11Bなどと並んで最も研究が進んでいる
ものの一つであり，それ以外のものについてはようや
く発見され始めた段階である。未発見のものも含め，
NOTCH2NL以外の多くのヒト固有遺伝子がヒトを特
徴づけるユニークな表現型をもたらし，個人ごとの異
なる特徴や疾患リスクを生み出している可能性が十分
に考えられる。今後，本当の意味で網羅的にヒト固有
遺伝子の研究が進むことで，人類進化の理解と動物モ
デルでの再現が難しい疾患の研究が大きく進展すると
考えられる。
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