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研究成果の概要（和文）：転座領域におけるゲノム上の特徴を明らかにするために、日本海イトヨと太平洋イトヨのゲ
ノムを解読し、ネオ性染色体上のゲノム配列の特徴を明らかにした。また、近縁のイトヨ種間の雑種不妊の候補遺伝子
として修飾ヒストンに結合するTRIM類の遺伝子を発見した。この遺伝子は、種間で異なるタイプの修飾ヒストンに結合
する。この候補遺伝子の遺伝子操作イトヨの作出に成功した。性染色体融合がどの程度普遍的な現象であるのかを明ら
かにするために、データベースを作出し解析するとともに、その原因として、メス減数分裂ドライブ、有害融合のdrif
tと性的葛藤選択の可能性を提唱した。

研究成果の概要（英文）：To characterize the net-sex chromosomes, we conducted whole genome sequencing of 
the Japan Sea and Pacific Ocean sticklebacks. We also identified a candidate gene encoding a TRIM gene 
within the QTL causing hybrid male sterility. To investigate the patterns of sex chromosome-autosome 
fusions, we made a database and analyzed the patterns. To explain the observed patterns, we proposed that 
female meiotic drive, genetic drift and sexually antagonistic selection may drive the fusions.

研究分野： 進化遺伝学
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１．研究開始当初の背景 

 

	 異種ゲノムが出会った際に生じる雑種異

常や異種間交雑を防ぐ生殖隔離の分子機構

について、野外動物において解明された例は

殆どない。種分化(生殖隔離の進化)の遺伝機

構の研究は、特定の昆虫や植物などに限られ

ており、雑種異常を引き起こす原因遺伝子が

特定された例も非常に少ない(Coyne and Orr 

2004, Speciation, Sinauer)。特に、野外脊椎動

物における種分化の遺伝機構については殆

ど未解明である。いったん原因遺伝子を特定

することができると、種分化の原因となった

変異の生じた時期を推定したり、異なる分類

群の種分化でも同じ原因遺伝子が働いてい

るのか、種分化遺伝子にはどのような選択圧

が働いたのかを明らかにしたり、種分化に関

わる多くの未解明の問いを明らかにできる。 

申請者は、野外動物における種分化研究の

モデル系として、トゲウオ科魚類の日本海型

イトヨと太平洋型イトヨの系を確立した。日

本に生息する日本海型と太平洋型イトヨの

間に働く生殖隔離機構の量的形質遺伝子座

(QTL)マッピングを行った結果、日本海型と

太平洋型は、性染色体転座によって性染色体

構造が異なっており、その領域に雑種不妊や

行動隔離に重要な遺伝子が集積していると

いうことを明らかにした(Kitano et al. 2009, 

Nature 461:1079-1083)。これは、性染色体転座

が、種の形成に関わるという可能性を示唆す

る最初の実証例である。 

性染色体転座は、トゲウオ科のみならず、

他の魚類、両生類、爬虫類などでも頻繁に見

られ、哺乳類や鳥類でも多くの報告がなされ

ている (White 1945, Animal Cytology and 

Evolution, Cambridge University Press；Kitano 

and Peichel 2012)。性染色体上には性的拮抗作

用(雌雄で有利な性質が異なること)を持つ変

異が集積しやすいことが知られている (eg. 

Rice 1984, Evolution 38:735-742)。生殖や求愛

に関わる遺伝子は一方の性にのみ重要であ

り、他方の性では中立、ないしは、むしろ不

利な場合が多いことから、座位内性的拮抗

(intra-locus sexual conflict)遺伝子の代表と考

えられている。従って、近縁種間で性染色体

の構成が変化すると、生殖や求愛に関わる遺

伝子の分化が促進される可能性が示唆され

る(Kitano and Peichel 2012)。また、性染色体

は、繰り返し配列の蓄積、Y 染色体の退縮、

それに伴う X 染色体の量的補償など常染色

体と異なる特徴を有しており (Vicoso and 

Charlesworth 2006 Nat Rev Genet 7:645-653; 

Bellot et al. 2010 Nature 466:612-616)、同じ遺

伝子が常染色体上から性染色体へ転位した

場合に遺伝子発現調節等の点で分化が起こ

る可能性が考えられる。このように、我々が

確立したイトヨの系を用いて種分化の分子

機構を解明したり、性染色体転座の機能を解

明したりすることは、広い分類群にまたがる

種分化の共通機構を理解し、性染色体転座が

もたらす「遺伝子機能の多様化」や「エピジ

ェネティックス制御」への効果を明らかにす

ることができることから「ゲノム・遺伝子相

関学」の確立に大きく貢献するものと考えら

れる。 

 

２．研究の目的 

異種ゲノムが出会った際に生じる雑種異常

や異種間交雑を防ぐ生殖隔離の分子機構に

ついて、野外動物において解明された例は殆

どない。申請者らは、野外動物における種分

化研究のモデル系を確立することを目的と

して、トゲウオ科魚類に着目し、国内外の研

究者との必要な共同研究体制を整えてきた。 

	 本研究では、トゲウオにおける生殖隔離の

原因遺伝子を単離することによって、異種間

ゲノムが引き起こすゲノム軋轢の分子機構

を解明する。また、トゲウオ近縁種間の全ゲ

ノム配列比較、RNA-seq比較などを行うこと

によって、転座によって生じたネオ性染色体



 

 

の持つゲノム上の特徴を明らかにするとと

もに、他の分類群における類似の現象の有無、

さらには、共通性と違いを生み出す進化理論

の考察を行う。 

	  

３．研究の方法 

	 まず、モデル生物として確立した日本海と

太平洋のイトヨについて全ゲノムを解読し

たり、トランスクリプトームを解析したりす

ることによって、ネオ性染色体のゲノム上の

特徴を明らかにする。具体的には、雌雄５尾

ずつの合計 20 尾について HiSeq2000 で高カ

バレージにて配列を読む。配列は、アラスカ

湖産の参照配列にマッピングし、SNPコール

を実施して、ヘテロ接合度を解析したり、種

間、あるいは、X染色体と Y染色体間での同

義置換・非同義置換率を計算したりする。 

	 ２型間で配列が大きく異なっている分子、

あるいは、発現量の大きく異なっている分子

を候補遺伝子として選定する。この分子につ

いて、in vitroでの生化学実験を行う。具体的

には、種々の修飾ヒストントの結合実験を実

施して、近縁種間での機能分化の有無を検証

する。 

	 ついで、in vivo での機能解析を実施する。

それに先立って、トゲウオにおけるノックア

ウトとトランスジェニックの実験系を確立

する。具体的には、tol2 トランスポゾンでの

遺伝子導入系、TALENや CRISPR/cas9でのノ

ックアウト系をトゲウオに導入する。ついで、

上記の候補遺伝子の遺伝子操作個体を作出

する。 

	 性染色体の転換について、広い分類群につ

いてのデータベースを作出し、パターンを解

析するとともに、そのパターンを生み出す進

化理論を数理モデルとシミュレーションに

て構築する。 

 

４．研究成果 

	 転座領域におけるゲノム上の特徴を明ら

かにするために、日本海イトヨと太平洋イト

ヨの雌雄 5個体ずつについて HiSeq2000を用

いて 1 個体平均 80 倍以上のカバレージで、

89%以上の領域について配列を決定した。そ

の結果、転座をおこし、組み換えが X と Y

で抑制されている領域において、neo-X 染色

体と neo-Y染色体の間で配列レベルでの分化

が生じており、アミノ酸置換を起こす変異も

多数蓄積していることが分かった（Yoshida et 

al. 2014）。また、neo-X 染色体と neo-Y 染色

体の間でおそらくシス変異も起こしており、

それが原因でネオ性染色体上に発現量の雌

雄差を示す遺伝子が濃縮されていることが

明らかになった。さらに、雑種で見られる異

常を解析するために、雑種を作出し、RNAシ

ークエンスを実施し、いくつかの雑種で異常

を示す遺伝子を同定した（Yoshida et al.準備

中）。種間で異なる発現を示すトランスポゾ

ンや低分子 RNA も同定した（Kitano et al. 

2013など）。 

	 雑種不妊についてエピスタシスを組み込

んだモデルを用いて QTL解析を行った結果、

X染色体上の 2カ所に雑種不妊の原因遺伝子

座があり、これらの相互作用でほぼ完全に雑

種不妊が説明できることが明らかになった。

さらに具体的な雑種不妊の原因遺伝子を絞

り込むために、QTL 領域内の配列を比較し、

同義置換率に比して非同義置換率が高く

（Ka/Ks>1）、精巣で発現が確認されており、

DNA/クロマチン結合能が示唆される遺伝子

として修飾ヒストンに結合する TRIM類の遺

伝子を発見した。この分子は種間で異なるタ

イプの修飾ヒストンに結合する。現在、この

遺伝子操作トゲウオの機能を解析中である。 

	 性染色体融合が、どの程度普遍的な現象で

あるのかを明らかにするために、複数の分類

群について X 染色体-常染色体融合が起こっ

た種、Y染色体-常染色体融合が起こった種の

数をカウントした。その結果、魚をはじめと

する多くの分類群では Y 染色体-常染色体融



 

 

合が X 染色体-常染色体融合に比して多く

（Kitano & Peichel 2012; Pennell et al. 2015）、

哺乳類のみが例外的に、両方の融合ををほぼ

同程度に起こすことを見いだした（Yoshida & 

Kitano 2012）。さらに、哺乳類において X染

色体-常染色体融合を持つ種と Y染色体-常染

色体融合を持つ種を比較した結果、X染色体

と常染色体の融合は中部動原体染色体を多

く持つ哺乳類で起こりやすく、Y染色体と常

染色体の融合は末端動原体染色体を多く持

つ哺乳類で起こりやすいことを世界で初め

て見いだした。また、X染色体と常染色体の

融合には、メスが卵子を形成する減数分裂の

過程に、どのような形の染色体が卵子に伝達

されやすいか（メス減数分裂ドライブ; female 

meiotic drive）が強く影響しているのではない

かという仮説を提唱し、Evolutionに掲載され

た（Yoshida & Kitano, 2012）。この論文は、査

読者とエディターから高く評価されたとと

もに、読むべき論文としてトップリサーチャ

ーが選定する F1000論文にも選ばれた。魚類

や爬虫類で Y 染色体融合が多い原因として、

有害融合の drift と性的葛藤選択の可能性を

提唱した（Pennell et al. 2015; Matsumoto and 

Kitano 2016 in press）。 
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