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研究成果の概要（和文）：ヒトやサカナなどの脊椎動物は、そのゲノムサイズが大きく変わっ

ている。ヒトゲノムサイズが３x 109 塩基対であるのに、硬骨魚類のメダカはその四分の１（800

Mb）、フグは八分の一(400 Mb)しか持っていない。この課題ではとくにメダカ LG22 染色体の DNA

一次配列を BAC clone 配列コンテイグ法によって決定し、フグの LG22 と比較し、両者のゲノ

ムサイズが何によって変化しているかを決定した。その結果、コードされる遺伝子は両者にほ

とんど差がなく、両者のゲノムサイズの差は多数の反復配列の存在量の差であることが判明し

た。

研究成果の概要（英文）：Evolution of the genome size in vertebrates is often affected by
changes in the noncoding sequences, for which insertions and deletions (indels) of
small nucleotide sequences and amplification of repetitive elements are considered
responsible. In this project, we especially compared the genomic DNA sequences of
two kinds of fish, medaka (Oryzias latipes) and fugu (Takifugu rubripes), which show
two-fold difference in the genome size (800 Mb vs. 400 Mb). We determined a
contiguous DNA sequence of 790 kb from the medaka chromosome LG22 (linkage
group 22). The sequence was aligned common between two fishes, and were found
abundant in various repetitive elements including many types of unclassified low copy
repeats, all of which accounted for more than a half (54%) of the genome size
difference. These results strongly indicated that amplification of repetitive elements
and compilation of indels are major driving forces to facilitate changes in the genome
size.
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１．研究開始当初の背景
先の特定研究（ゲノム C）で明らかにされた
メ ダ カ  WGS (whole genome shotgun
sequencing)による全ゲノム概要配列の情報を
有効利用すれば、既知のヒト、マウス、フ
グのゲノム情報と比較すれば、魚類を中心
にした脊椎動物染色体再編の比較ゲノム解
析を行うことが可能となる

２．研究の目的
この研究課題では、上記のように先の特定
研究（ゲノム C）で明らかにされたメダカ全
ゲノム概要配列の情報を有効利用し、それ
を基盤にして、魚類を中心にした脊椎動物
染色体再編の比較ゲノム解析を行うこと、
さらにメダカが脊椎動物のモデル動物の一
つとして、マウス同様にヒトの遺伝病のモ
デルとなりうることを多くのメダカ突然変
異体を解析することで証明することが目的
である。

３．研究の方法
上記のメダカWGSと、それを補完するため
のメダカ BAC ライブラリーを用いたクロ
ーン by クローン法を用いたゲノム構造の解
析

４．研究成果

　　ヒトやサカナなどの脊椎動物は、その

ゲノムサイズが大きく変わっている。ヒト

ゲノムサイズが３x 109 塩基対であるのに、

硬骨魚類のメダカはその四分の１（800 Mb）、

フグは八分の一(400 Mb)しか持っていない。 　　

　この課題では初年度、とくにメダカ LG22

染色体の DNA 一次配列を BAC clone 配列コ

ンテイグ法によって決定し、フグの LG22 と

比較し、両者のゲノムサイズが何によって

変化しているかを決定した。その結果、コ

ードされる遺伝子は両者にほとんど差がな

く、両者のゲノムサイズの差は多数の反復

配列の存在量の差であることが判明した。

　一方、ヒトやトリ、カエルなどの四足動
物のゲノムは基本的に二倍体ゲノムである
ことが知られている。これに対して、硬骨
魚類のゲノムは、上記のような小さいゲノ
ムを持つにも関わらず、偽四倍体であるこ
とが知られている。その典型例が体作りの
基本をなす hox クラスターである。メダカ
の hoxAa と hoxAb は硬骨魚類が出現した後、

重複した hox クラスターの一つである。四
足動物は hox A, B, C, Dの４クラスターであ
るが、硬骨魚類は８クラスターとなってい
る。哺乳類では hoxA クラスターは１つし
か存在していないが魚類は hoxAa, hoxAb の
二つを持っている。これを見ても分かるよ
うに、ゲノム進化の原動力であるゲノム重
複の意義を調べるには、この hox の系は典
型的なモデル系となる。哺乳類の hoxA クラ
スターの AbdB  family に属する  hox9 ~
hox13 の遺伝子群は、マウスやニワトリの
系で研究され、四肢の原基で筋肉組織と間
充組織で両者を区別することなく発現して
いることが知られている。これに対してメ
ダカにおいて、これらメダカの AbdB family
genes は、hoxAa クラスター と hoxAb クラ
スターでは大きくその発現が相違していた。
これらは肢芽ではその筋肉組織と間充組織
との間に別々に分化して発現し、哺乳類や
鳥類よりも、より進化した発現様式をしめ
していた。
  本年度においては、昨年度の延長の計画
として, 性分化に関与する遺伝子の同定とそ
の発現を性分化発生過程で追った。とりわ
けメダカ生殖腺の初期発生で最も早く発現
される転写因子の一つである fig-alpha に注
目した。この fig-alpha が卵細胞成熟に必須
の zpc４や zpb の発現を支配している事や、
減数分裂を支配する遺伝子 scp3 の発現と同
調していることを明らかにした。さらに fig-
alpha 遺伝子の発現を支配しているシス配列
部分を同定する目的で、代表的な脊椎動物
のゲノム比較を行った。フグ、カエル、マ
ウス、ヒトでは fig-alpha 翻訳領域は保存さ
れているが、保存度の高いシス配列は検出
されなかった。配列の相似度はなかったが、
この遺伝子のフグ fig-alpha の５‘領域をも
つ GFP でその活性をしらべた結果、メダカ
卵内でもフグ配列は正常に機能することが
判明し、配列の相似性によらない転写活性
領域の共通性が示唆された。

　また、メダカ多発性嚢胞腎の変異株 pc の
責任遺伝子が Gli-Similar3 (glis3)であること
を橋本との共同研究であきらかにした。こ
れはヒトの多発性嚢胞腎疾患の原因遺伝子
の一つであった。
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