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（参考図）ハブ毒液関連遺伝子群の進化過程。今回の全ゲノム解読

によって、ハブの毒液関連遺伝子群が高度に多重化し、かつ加速進

化によって急速に多様化してきたことが明らかになりました。 

危険な毒蛇ハブの全ゲノム解読 

 〜毒を作り出す遺伝子進化の全貌を世界で初めて解明〜 

ハブ（Protobothrops flavoviridis）は国内の毒蛇としてよく知られており、その毒液は多様

な生理活性を持つタンパク質の「カクテル」です。その全容解明のために、全ゲノム解読が待た

れていました。九州大学生体防御医学研究所の柴田弘紀准教授は、沖縄科学技術大学院大学の佐

藤矩行教授、東北大学の小川智久准教授らとの共同研究で、ハブの全ゲノム配列を決定し、ハブ

ゲノムにコードされる約 25,000個の遺伝子を発見しました。さらに毒液の成分として働くタンパ

ク質の遺伝子 60個と、それらと兄弟のタンパク質でありながら毒として働かない遺伝子（非毒型

パラログ）を 224個見出しました。毒液関連遺伝子のうち、特に 4つのタンパク質ファミリー（金

属プロテアーゼ、ホスホリパーゼ A2、セリンプロテアーゼ、C 型レクチン）では、遺伝子のコピ

ー数が大幅に増加し、かつコピー間のアミノ酸の置換速度が上昇していること（加速進化）がわ

かりました。また、毒液関連遺伝子群が、鳥類や爬虫類に特徴的な組み替え率が高い小型の染色

体、「微小染色体」に多く存在していることも見出しました。これらのことから、ハブ毒液遺伝子

群が、高度に多重化かつ急速に多様化しながら進化してきたことが示唆されました。本成果によ

り、蛇毒の作用機序の全容解明と、効果の高い抗毒素開発の大幅な効率化、さらにハブゲノム由

来の新規の薬理分子からの有用な医薬品開発への道が開かれました。

本研究成果は 2018年 7月 26日（木）午前 10時（英国夏時間）に国際学術誌”Scientific Reports”

に掲載される予定です。 

なお本研究は、日本学術振興会科学研究費（JP25440214,JP18H02498,JP23107505,JP24651130）

の支援を受けて行われました。 

研究者からひとこと： 

 ゲノム未解読の生物

種のゲノム配列を新規

に決定する研究は、実は

国内ではほとんど行わ

れていません。ハブは日

本固有種であり、本研究

成果は、ハブ毒由来の日

本発医薬品の開発にも

つながっていくと期待

しています。 

ハブ
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[研究の背景] 

 ハブは南西諸島に生息し、国内産のヘビの中では最も恐れられている毒蛇です（図 1）。比較的大型の

ために攻撃射程が長く、注入される毒量も多いため、咬症被害が多く、特定動物に指定されています。

多くの生息地では、衛生動物として駆除対象とされ、ハブ酒やハブ皮革製品などの産業利用も盛んです。

その一方で、ハブの生息地である南西諸島には大型肉食動物が分布しないため、生態系において非常に

重要な位置を占める捕食者でもあります。ハブをはじめとするクサリヘビ類の毒液は、出血毒として知

られています。毒液は、血管を破壊する金属プロテアーゼ、炎症や壊死を引き起こすホスホリパーゼ A2、

血液を固まらせない C型レクチンなど、多様な生理活性を持つタンパク質の「カクテル」であり、その

全容解明のためには、全ゲノム解読が待たれていました。 

 これまでヘビ類で全ゲノム

配列が報告されていたのは、

ビルマニシキヘビ、キングコ

ブラ、ヒャッポダ、タイワン

ハブの 4 種でしたが、いずれ

も遺伝子カタログ作成に止ま

っており、遺伝子と染色体と

の関連までを解析対象とする

真の「ゲノム解析」がなされ

たものはありませんでした。 

 

[研究の内容] 

 奄美大島産のハブから

ゲノム DNAを抽出し、超並

列シークエンサで解析し、

10 億本の DNA 断片（合計

で 136 Gb）データを取得

しました。これらをつなぎ

あわせ、全長 1.4 Gb のハ

ブゲノムドラフト配列

HabAm1 として繋ぎあわせ

ることができました）。ま

た、ハブの 18 種類の臓

器・組織から RNAを抽出し、

超並列シークエンサで配

列を決定し、各組織におい

て発現している遺伝子の

情報としました。この情報

を利用して、HabAm1から、

25,134 個の遺伝子を見つ

けることができました。こ

の中から、毒液タンパク質

遺伝子を 60 個および、非

毒型パラログ（註 1）を 224

個見つけることができま

した。これらは 18 個の遺

伝子族に分類でき、遺伝子

重複の度合いによってお

おむね以下の 3 つのカテ

ゴリに分類することがで

きました（表 1）。カテゴリ III は、毒液の主要構成成分である金属プロテアーゼ（MP、註 2）、セリン

プロテアーゼ（SP、註 3）、C型レクチン（CTLP、註 4）、ホスホリパーゼ A2（PLA2、註 5）の 4遺伝子族

からなり、毒液遺伝子コピーと非毒型パラログともに高度に多重化していました。また、三本指型トキ

シン（3FTX、註 6）、アミノペプチダーゼ（APase、註 7）、システインリッチ分泌タンパク質（CRISP、

註 8）の 3 族は毒液遺伝子コピー、非毒型パラログのいずれも中程度の多重化を示していました（表 1

中のカテゴリ II）。それ以外の遺伝子族では毒型遺伝子 1 コピーと非毒型パラログ 2〜10 コピーであり

（表 1 中のカテゴリ I）、 脊椎動物の初期進化過程で起きたとされる 2 回のゲノム重複によってできた

4 つの遺伝子コピーの中の 1 コピーだけが毒液機能を獲得したことが示唆されました。 

図1: ハブ（a）とその毒⽛ と毒液（b）

（a） （b）
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また、毒液関連遺伝子の進化速度（厳密にはコピー間の分化の速度）を比較したところ、カテゴリ I

の毒液タンパク質遺伝子群においてのみ顕著な加速進化（註 9）が観察されました（図 2）。それに対し

てそれぞれの非毒型パラログ群では加速進化の傾向は全く観察されませんでした。 

 

 

 

さらに、ヘビの中で最もくわしく染色体が

調べられているシマヘビとの比較で、ハブ

ゲノム上の 2,649 個の遺伝子について座

乗する染色体を決定できました。染色体が

特定できた遺伝子を毒液関連遺伝子群と

それ以外の遺伝子群とに分類すると、毒液

関連遺伝子群が微小染色体（図 3、註 10）

に濃縮していることがわかり、この偏りは

統計学的に有意でした（ p < 0.0004, 
Fisher の正確確率検定）（次頁の表 2）。こ

のことは、毒液タンパク質遺伝子群において観察された加速進化には、微小染色体の特異なゲノム環境

が関与していると考えられました（下図 4）。 

 

 

 

 

 

図2：毒液タンパク質遺伝⼦の加速進化
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図3: ハブの染⾊体
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図 2 解説:ハブ毒の主要な 4 つのタンパク質の遺伝子族について、アミノ酸の配列を変える塩基置

換の割合（KA）と変えていない塩基置換の割合（Ks）をプロットしました。通常の遺伝子は機能的

制約があるため、Ksは KAより常に大きく、KAと KSの比（KA/KS）は 1より小さくなります（図中の

対角線が KA/KS = 1 を表しています）。図中で青丸で表した非毒型のパラログ（nv）ではいずれも 1

より小さくなっています。ところが毒液タンパク質の遺伝子群（sv、図中の赤丸）では KA/ KSは 1

ないし 1より大きくなっており、アミノ酸を変える塩基置換が通常よりはるかに早い速度で蓄積し

ていっていること（＝加速進化）がわかります。 



 

 

 

[今後の展開] 

 今回のゲノム解読から得られた毒液タンパク質のうち機能の詳細が不明のものがまだたくさんあり

ます。たとえば、これまでコブラ類（主に神経毒を産生する）からのみ知られていた三本指型トキシン

も、ハブのゲノム中に存在することがわかりました。これらの機能解析を進めていくことで、毒液の作

用機序の完全解明に大きく近づくことになります。またハブは特定動物に指定されており、多くの地域

では駆除対象となっています。しかし上述のように生息地では重要な捕食者として生態系の Keystone

種でもあります。本研究で得られたゲノム配列を基礎情報として、ハブの自然集団における遺伝的多様

性の研究が可能になり、これまでほとんど省みられることのなかったハブの種の保全についての科学的

検証が可能となりました。 

 

 

[用語解説] 

註 1:非毒型パラログ 

遺伝子重複によって生じた遺伝子コピーのそれぞれをパラログといい、そのうち毒としての機能をもっ

ていないタンパク質の遺伝子を指す。 

註 2:金属プロテアーゼ（MP） 

タンパク質分解酵素。組織基底膜を壊して出血を引き起こしたり，細胞死を誘導したりする機能を持つ。

ハブ毒液の主要な成分の一つ。 

微⼩染⾊体 マクロ染⾊体

毒液関連遺伝⼦ 27 20 47

それ以外の遺伝⼦ 837 1,765 2,602

合計 864 1,785 2,649

p  = 0.0004 (Fisherの正確確率検定)

表2：毒液関連遺伝⼦の染⾊体上の位置

遺伝⼦
座乗する染⾊体

合計

図4: ハブ毒液関連遺伝⼦群の進化過程
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註 3:セリンプロテアーゼ（SP） 

タンパク質分解酵素。フィブリノーゲンや血液凝固系因子に特異的に作用し、血液凝固を部分的に引き

起こす。血管内での微小な凝固を引き起こすことで結果的にフィブリノーゲンを消費させて出血を起こ

す。ハブ毒液の主要な成分の一つ。 

註 4:ホスホリパーゼ A2（PLA2） 

リン脂質を分解する酵素。赤血球の細胞膜を壊して溶血を引き起こしたり、腫れや神経毒性、筋肉の壊

死など、多様な病理的症状を引き起こすハブ毒液の主要な成分の一つ。 

註 5:C型レクチン（CTLP） 

Ca2+イオン依存的に糖鎖に特異的に結合するレクチン。ハブ毒中には，レクチンとしての機能を持つも

ののほか，血液凝固第 IX, 第 X因子などに作用して血液凝固を阻害したり，血小板の凝集・活性化や細

胞接着に関わるインテグリン分子に作用して阻害する。ハブ毒液の主要な成分の一つ。 

註 6：三本指型トキシン（3FTX） 

コブラやウミヘビなどの神経毒の主成分として知られ，アセチルコリン受容体や様々なチャネルタンパ

ク質に特異的に作用する。ハブに見出された三本指型トキシンの機能については不明である。 

註 7：アミノペプチダーゼ（Apase） 

タンパク質、ペプチドのアミノ末端側から順次アミノ酸を遊離する酵素。ハブ毒中のペプチド毒成分の

成熟化、活性化に働く。 

註 8：システインリッチ分泌タンパク質（CRISP） 

16 個のシステインが保存されたタンパク質ファミリー。ヒトでは精巣に発現し授精などに関与している。

ヘビ毒 CRISPは，Kチャネルやリアノジン受容体などのイオンチャネルをブロックする。 

註 9：加速進化 

通常のタンパク質には機能的制約があるため、分子進化学的解析においてはアミノ酸を変える塩基置換

（非同義置換）よりも、アミノ酸を変えない塩基置換（同義置換）の方が多く観察される。しかし一部

の遺伝子では、非同義置換が同義置換と同等またはそれ以上多く観察されることがあり、通常よりも早

い速度でアミノ酸置換が起こっているという意味で「加速進化」と呼ぶ。 

註 10：微小染色体 

ヘビを含む爬虫類や鳥類の染色体はヒトと同様な大型の染色体と小型の染色体（微小染色体）の 2種類

から成り立っており、大型の染色体をマクロ染色体、小型の染色体を微小染色体と呼ぶ（図 3）。ニワト

リの研究から、微小染色体は、マクロ染色体に比較して、遺伝子に富むこと、GC 含有率が高いこと、組

み換え率が高いことなどが知られている。 
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