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研究成果の概要（和文）：日本産マウスにおいて毛色関連遺伝子Mc1rを含む1Mbおよび5Mbの2つの異なる染色体
領域を標的とする核DNAハプロタイプ構造解析により、列島北部集団には、平均170kbの南アジア亜種系統Mus 
musculus castaneus由来断片が存在することが判明し、亜種間交雑後約800世代が経過していると算出された。
西ヨーロッパの亜種Mus musculus domesticus由来の長い断片（2～5Mb）も観察され現代の人為的移入の可能性
が示唆置換された。沖縄産クマネズミの全身黒色性はAsip遺伝子の１つの非同義置換にあり、ハプロタイプ構造
解析により、沖縄島で派生した変異の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Nuclear DNA haplotype structure analyses in the Japanese wild mice yielded a
 possible average fragment length of 170 kb of Mus musculus castaneus haplotypes in the M. m. 
musculus background genome in northern Japan, providing a rough estimate of its elapsed time of 800 
generations under an assumption of continued backcrossing. Our analyses showed sporadic appearance 
of long fragments (2-5 Mb) from the west European subspecies Mus musculus domesticus, indicating 
contemporary stowaway introduction. In melanistic rats found on Okinawa, a predicted 
loss-of-function mutation caused by a cysteine to serine amino acid change at p.124C>S (c.370T>A) in
 the highly conserved functional domain of Asip was suggested to be responsible for the observed 
melanism. A haplotype structure analysis suggested the possibility of in-situ mutation of the Asip 
gene within the population on Okinawa.

研究分野： 分子系統学
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１．研究開始当初の背景 

哺乳類の毛色は性選択、環境適応、コミュ

ニケーションにおいて意味を持ち、また分

類においても表徴形質として用いられてい

る場合が多い。したがって、毛色変異の進

化的動態の把握は遺伝的多様性や自然史の

理解において重要である。 

 毛色に関連する遺伝子は現在、400 以上

はあるとされているが、多くの例を見る限

り、自然下で進化的に貢献している遺伝子

は Mc1r (melanocortin 1 receptor gene)と Asip 

(agouti signaling protein gene)の２つの遺伝

子である。この２つの遺伝子の産物は、色

素生産細胞の受容体とリガンドであり、哺

乳類が持つ２つの色素、ユーメラニン（黒

色）とファオメラニン（黄色）のどちらを

生産するかにおいて重要な役割を担ってい

る。この２つの遺伝子は色素生産に特化し

た機能を持つため、進化という観点で自由

度が高い。実際、Mc1r 受容体や Asip タン

パク質の完全な機能消失を導く変異は、妊

性のある全身黄色クロテンや全身黒色性ク

マネズミにおいて観察されており、特に生

命を維持する上での問題とはなっていない

ようである。 

 ある毛色変異が、自然選択上意味のある

変異か否かについては常に議論の対象とな

っている。我々は、野生ハツカネズミの背

部の暗化変異に関与する可能性が示唆され

た Mc1r の変異について注目し、周辺の遺

伝子領域の遺伝的多様性を調査し、自然選

択の証拠とされる selective sweep が認め

られるか否かを検討した。その結果、

selective sweep の傾向が認められ、注目し

た責任変異が特定の地域集団で自然選択に

より近年、急速に広がった可能性が示唆さ

れた。一般的に、野外で観察される多くの

毛色変異において進化過程の詳細について

は論じられていないのが実情である。 

 一方、系統地理学的な観点で、種の集団

構造を把握することが重要である。一般的

にはミトコンドリア DNA やマイクロサテ

ライトが活用されているが、母系のみの情

報把握に限られていたり、時間情報の把握

の曖昧さが指摘されている。したがって、

核遺伝子の変異に基づき、系統分化の時間

的情報を与えてくれるマーカーが必要とな

る。我々はすでに染色体の一部領域に注目

し、Mc1r 周辺の 6〜7 個の遺伝子座の解析

に基づくハプロタイプ構造の位置づけが系

統地理学上大変有効なマーカーになりうる

ことを示してきた(Nunome et al. 2010; 

桑山ら 2012)。核ゲノムの豊富な情報や、

組換え現象を活用した、多面的役割を持つ

新しい系統地理学的マーカーの確立が望ま

れている。 

２．研究の目的 

哺乳類において毛色の進化の中核を担うの

は Mc1r および Asip である。本研究は、こ

の 2 つの毛色関連遺伝子に注目し、その周

辺領域の遺伝子の塩基配列情報を収集する

ことにより、哺乳類の毛色変異に関する進

化的動態を探るとともに、得られた塩基配

列情報を系統地理学的解析に有効に利用し、

さらに分類学的な観点からも有益な情報と

して活用していくための、便利で汎用性の

ある新規のアプローチ法を開拓することを

目指す。具体的には、１）毛色変異の遺伝

的基盤の解明、２）毛色変異に関する自然

選択の検討、３）遺伝的構造の推定、４）

浸透交雑現象の時空間把握、そして、５）

毛色を表徴形質とする種における分類学的

判断材料の提供、の 5 つの事項に関する研

究を 3 つの種群において行い、それぞれの

種群で自然史や遺伝子の進化的動態を明ら

かにしていくとともに、上述のように、新

規の系統地理学的解析手法の確立を行う。 

 
３．研究の方法 
（１）沖縄産クマネズミの全身黒色性の責任



変異探索のために、調査 2500 個体中で観察

された 4 匹の黒色性個体において Asip の

Exon 2, 3, 4 に含まれるタンパク質コード

領域を含む遺伝子部位の塩基配列（〜１kb）

を解析した。 

（２）毛色変異の定量的把握に関しては、

測色計（CM700D, コニカミノルタ）を用

いて明度および彩度を定量的に調査した。

Mc1rおよびAsipタンパク質コード領域の

非同義置換との関連性を調査した。 

（３）非同義置換の特性やアミノ酸置換速

度(dN/dS)の種間比較を通して、２種の毛

色関連遺伝子の進化的動態を把握する。 

（４）マダガスカル産ハツカネズミを含め、

Mc1rおよびAsipに隣接する遺伝子群の遺

伝的多様性に関する調査を行った。各地域

集団を代表する 10〜20 個体を用意する。

Mc1r においては、Mc1r を中心に両側の 3

〜4 個の遺伝子座に解析サイトを設け、400

〜600 bp のイントロン領域の塩基配列を

決定した。Asip においても 50 kb ごとに１

つ、計 9 個のマーカーを設置し、約 200 kb

領域を解析した。7〜9 個のマーカーの塩基

配列を連結し系統樹およびネットワークを

作成した。これにより、進化的に独立な系

統の存在を明らかにし、集団の遺伝的構造

を把握する。ハプロタイプ構造の比較によ

り、組換体を探索し、二次的接触の有無を

検討した。組換体ハプロタイプの組換え点

の頻度を検討し、浸透交雑が生じた時期を

推定した。 
 
４．研究成果 

（１）クマネズミ(Rattus rattus species 

complex)の全身黒色性の責任変異遺伝子お

よび責任変異の探索： 

クマネズミは、通常アグーチパターンを示

す沖縄集団において例外的に全身黒色性を

示した4個体について、Asip遺伝子のアミノ

酸コード領域を解析したところ、Exon 4上

のコドン124番目のアミノ酸がシステイン

からセリンに変化する非同義置換が認めら

れた。他の地域の個体を含め、３つのアミ

ノ酸コード領域をマーカーとしてハプロタ

イプの構造を解析した結果、黒色性を示す

変異は外来性ではなく沖縄島で生じた変異

である可能性が示唆された。この黒色責任

変異は組換体ハプロタイプ上にも存在した

ため、遠い過去に変異が生じたか、あるい

は、組換えのホットスポットが当該領域間

に存在する可能性が示唆された(Sasamori 

et al., 2017)。今後、Asip遺伝子の組換の特

異性について精査していくことで自然選択

に伴う多様性消失の回避機構解明に有益な

情報が得られるものと期待された。 

（２）マダガスカル産ハツカネズミ(Mus 

musculus)の野生集団を対象とし、毛色変異

と２つの重要な毛色関連遺伝子との関連を

調査した。毛色は分光測色計で測定し、ク

ラスター解析でグループ分けをした。その

結果、腹部毛色は“light gray”と“dark 

gray”の2つのグループに分けられた。Mc1r

の全コード領域(948 bp)の塩基配列の解析

を行ったが多様性はなく、毛色の多型性と

の関連性はないことが示された。Asipの遺

伝的変異の解析では、アミノ酸コード領域

の上流域にある2つのプロモーター領域

exon 1A (317 bp)およびexon 1B (499 bp)

の塩基配列変異に着目した。その結果、Asip

のexon 1Aおよびexon 1B領域は、集団内で

連鎖が平衡状態にあり、前者が腹側毛色変

異に関連することが示唆された(Sakuma et 

al., 2016) 。 

（３） ハツカネズミにおいて、Asipのexon 

1Aプロモーター領域は反復配列構造

(inverted repeat, IR)に組み込まれ、それ

を含む染色体断片の逆位が起こることで腹

部毛色の表現型の変化に関与する可能性が

示唆されている。今回、ハツカネズミを含

む哺乳類9種 (ハツカネズミ、ハダカデバネ

ズミ、ヒトなど) を用いてAsipの非コード



領域 (約150 kb) の構造比較を行った。そ

の結果、ハツカネズミのIR領域には5つのモ

チーフ(Conserved Noncoding Element、CNE

と呼ぶ)が存在し5対のIRを形成する事が判

明した。3つのモチーフについては、哺乳類

の種間で塩基配列の高い相同性が維持され

ていた。5対のIR構造はラットとチャイニー

ズハムスターにおいても認められたが、他

の種では一部のモチーフの配列保存性が失

われ、結果、一部のIR構造が欠落する傾向

を示した。同一ゲノム内での2つのモチーフ

間の配列の相同性は高く、協調進化的動態

の存在が示唆された（Sakuma et al., 投稿

中）。 

（４）日本産ハツカネズミの起源の解明：

核の変異の解析において、200 kb, 1 Mb, 5 

Mbの染色体領域にインターバルの異なるマ

ーカーを設置し、ハプロタイプ構造解析を

行った。北海道および東北産のゲノムの主

体は北ユーラシア亜種系統(MUS)であり、平

均170kbの南アジア亜種系統(CAS)の断片が

挿入されていた。北日本においては数百世

代前に交雑が始まったことが示唆された。

これにより、約2000年前にMUSが九州に移入

後、関東以南に定着後、北日本への展開は

一定時間（1000年程度）を経て進出したこ

とが示唆された(Kuwayama et al., 2017)。 

（５）黒目白毛個体の責任変異の解明：北

海道で採取されたエゾヤチネズミの全身白

化（黒目）個体において責任変異の探索を

行ったところKit遺伝子の１塩基置換が原

因である可能性が示唆された(Murakami et 

al., 投稿中)。 

（６）リボソームＲＮＡ遺伝子の進化的動

態を調査し、系統地理学的マーカーとして

の活用の可能性を検討した。ハツカネズミ

5SrDNA遺伝子のコピー数、亜種系統ハプロ

タイプ間の組換え頻度を調査した結果、ゲ

ノムあたり130-170コピーを持ち、クラスタ

ー間の組換えは抑制されていることが判明

した。5SrDNA遺伝子は同一クラスター内お

よび同一交配集団内で均一化しており、系

統地理学的マーカーとして活用できること

が示唆された(Isobe et al., in press)。 
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