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研究成果の概要（和文）：遺伝的多様性の低下は絶滅につながるが，遺伝的多様性が低い集団でも安定的に子孫
を残すことができる．これは，エピジェネティックな変化により新しい環境に適応できる表現型の多様性を維持
しているためと考えられる．しかし，遺伝的多様性の低い集団で高いエピジェネティックな多様性を示した研究
はほとんどない．本研究では，香川県の野生メダカ6個体群を対象に、遺伝的多様性とエピジェネティック多様
性を調べ，これらの多様性が相互に関連しているかどうかを明らかにした．DNAメチル化の季節変動は遺伝的多
様性の低い集団で大きく，遺伝的多様性とDNAメチル化の間に弱い負の相関があることが示唆された．

研究成果の概要（英文）：Decreased genetic diversity can lead to extinction, but even 
low-genetic-diversity populations can generate offspring stably. This may be due to maintaining 
phenotypic diversity that can adapt to new environments through epigenetic changes. However, few 
studies have shown high epigenetic diversity in low-genetic-diversity populations. In this study, we
 examined genetic and epigenetic diversity in six wild medaka populations in Kagawa Prefecture to 
determine whether these types of diversity are interrelated. Seasonal variation in DNA methylation 
was greater in low-genetic-diversity populations, suggesting a weak negative correlation between 
genetic diversity and DNA methylation.

研究分野： 進化生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年，表現型に寄与するエピジェネティクスの実態とその効果が明らかになるにつれ，エピジェネティクスが突
然変異だけでは説明できない表現型変化に関わっている可能性が示されている．DNA変化によらない表現型変化
が，集団の生存や進化にどの程度寄与しているかを知ることは，生物進化を分子レベルで理解するために重要で
ある．本研究により，エピジェネティック多様性が遺伝的多様性を互いに補償しうる可能性が示されたことか
ら，適応進化におけるエピジェネティクスの役割の理解が進むだろう．さらに，環境が集団の生存や進化に重要
であることも分子レベルで示唆され，持続可能な地球環境維持へのヒントとなることが期待される． 

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
遺伝的多様性の低下は，種やその集団を存続の危機にさらし，絶滅の恐れを増大させる．これ
は，多様性の減少により，疾患抵抗性の低下などにより，生息環境変化に対応できないためだ
と考えられている．しかしながら自然環境下では，低い遺伝的多様性を示す集団でも環境変化
に耐え，安定的に次世代を残すケースが少なからず観察される．これには多くの生物に認めら
れる，表現型可塑性という遺伝的変化を伴わずに表現型を変化させる現象の寄与が大きいとさ
れる．この表現型可塑性は急激な環境変化への耐性を与えるだけでなく，新奇な形質を生み出
すドライビングフォース（可塑性第一仮説）でもあると言われている (Levis and Pfennig 
2016)． 

これまで可塑性第一仮説は，実験室レベルでは観察されるものの，自然集団での報告は限ら
れていた．また，実験的証明も不十分であったことから，生物進化における表現型可塑性の貢
献度は少なく見積もられてきた．しかしながら，近年では自然集団レベルの研究からも可塑性
第一仮説が支持する結果が得られてきており，分析技術の発展に伴い，その分子メカニズムと
進化プロセスの解明へと移りつつある．すなわち，これら研究成果は，自然選択の影響を受け
る表現型の多様性が，DNA 変異のみに起因しないことを示唆し，集団の存続には遺伝的多様性
が最も重要であるとの理解に疑問を投げかける．集団にみられる表現型多様性は，DNA 多型な
ど遺伝的な要因だけでなく，DNA メチル化などのエジェネティクスも寄与し，それが集団の存
続に関与している可能性が言われている．私たちはこれまでに，メダカの消化管が DNA メチル
化修飾で制御される表現型可塑性を示すこと，その制御領域が失われることによって，表現型
が遺伝的に固定されるプロセスが存在することを分子レベルで示した (Katsumura et al. 
2020)． 
私たちの先行研究により，香川県野生メダカにおいて DNA メチル化の季節変動が起こること

が示された．この結果は，季節間において DNA メチル化などのエピジェネティクな変化が環境
変化に対応する重要な役割を果たしている可能性を示す．予測されているように，遺伝的多様
性の低さをエピジェネティクな変化で補う機構があるのであれば，遺伝的多様性が低い集団で
は，より季節と対応して，エピゲノム状態を変えているかもしれない．実際，トゲウオにおい
て遺伝的多様性が高い集団では DNA メチル化のバラツキが小さく，多様性が低い集団ではその
バラツキが大きい (Artemov et al. 2017)． 
先行研究や私たちの研究により，低い遺伝的多様性を示す集団が高いレベルのエピジェネテ

ィックな変化を有することによって，新しい環境に適応できる表現型多様性を維持するという
仮説が立てられる．しかしながらこれまでに，遺伝的多様性が低い集団が高いエピジェネティ
ック多様性を示すことを実証した研究は殆どない．上述のトゲウオの先行研究では，副次的に
前述の仮説を導いただけで，2つの集団でしか調べていないことと，人為的に操作した環境下
でのメチル化変動パターンの観察であること，技術的な制限からごく少数の及び限られた領域
しか調べてないことから，そのメチル化変動に生物学的な意味があるのかは，ほとんど不明な
ままである． 
 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では，自然集団における遺伝的多様性の程度とエピジェネティックな多様性の程
度を，ゲノム網羅的取得する DNA 配列と DNA メチル化の変動領域から求め，それら多様性が相
互に関連し合うのか，それとも独立なのかを検証することを目的とした．そこで，これまで私
たちが調査してきた野生メダカ集団を対象に，次世代シークエンサー（NGS）を用いたゲノムワ
イド塩基配列解析とメチローム解析により，集団ごとの遺伝的多様性とエピジェネティック多
様性を推定することとした．  
 
 
３．研究の方法 
遺伝的多様性が高い集団は低い集団に比べ，様々なゲノム領域で DNA メチル化が変動し，環境
変化に対応している可能性が考えらえる．そこで本研究では，冬と夏で採取した野生メダカ集
団を対象に，季節で大きく変動する DNA メチル化領域からエピジェネティック多様性を集団ご
とに評価し，ゲノムワイド SNP から算出する遺伝的多様性の程度との関連を調べた． 
 
（I）消化管 DNA を用いた MBD-seq による DNA メチル化変動領域の同定 
香川県において冬と夏（2年間 4季節）に採集したメダカを用いて，DNA メチル化が変動するゲ
ノム領域を検出する目的で，6集団（KSH，KEJ，KHT，KAO，KKB，KSM）より 4個体ずつで 4季
節，計 96個体の消化管から DNA を抽出した．それら DNA を，EpiXplore™ Methylated DNA 
Enrichment Kit（TaKaRa Bio.）により，MBD-seq ライブラリを作成した．MBD-seq とは，メチ
ル化シトシンを認識する MBD タンパク（Methyl-CpG binding domain protein）を使い，DNA 断
片をキャプチャし，次世代シークエンシングする方法である．作成したライブラリを Macrogen 



Japan の次世代シークエンサーレーン買取の受託解析に出し，解析に供するデータ（80M 
reads/sample 程度）を取得した． 
 
（II）RAD-seq によるゲノムワイド SNP による遺伝的多様性の評価 
DNA メチル化を調べた集団を対象に，冬と夏（2年間 4季節）の遺伝的多様性をゲノムワイド
SNP に基づいて算出するために，6集団（KSH，KEJ，KHT，KAO，KKB，KSM）48 個体ずつの 4季
節計 1145 個体を用いて，RAD-seq を実施した．RAD-seq（Restriction-site Associated DNA 
sequencing）とは，ゲノム中に存在する特定の制限酵素サイト付近の塩基配列を網羅的に取得
し，多個体間で SNP を比較できる方法である．さらに，これまで本研究室で用いてきた RAD-
seq 法を最適化することで最大で 1152 個体の分析を可能した． 
 
 
４．研究成果 
(1)【消化管 DNA を用いた MBD-seq による DNA メチル化変動領域の同定】 
DNA メチル化が変動するゲノム領域を見つけるために，香川県において冬と夏（2年間 4季

節）に採集したメダカ（6集団［KSH，KEJ，KHT，KAO，KKB，KSM］より 4個体ずつで 4季節，
計 96 個体を用いて，ゲノム網羅的 DNA メチル化データを得た．それぞれの集団において，季節
で DNA メチル化が変化する領域を 1,710 – 2,178（20,122 – 26,636）領域を検出した（括弧内
は統計的に有意であるもののサンプル間で値にばらつきが大きく検出された DNA メチル化領域
数を示す）．KSH，KKB，KSM 集団では，夏にメチル化する領域が冬にメチル化する領域よりも多
かった．一方で，KHT では夏と比べ冬にメチル化する領域が多かった．これら結果はこれまで
の先行研究と異なる条件で配列取得されたことから，結果の詳細な検討が必要であるが，総じ
て MBD-seq によってゲノム網羅的に DNA メチル化変動領域の同定に成功した． 
 
(2)【RAD-seq によるゲノムワイド SNP による遺伝的多様性の評価】 
上記 MBD-seq による DNA メチル化変動領域の同定に用いた 6つの集団（KSH，KEJ，KHT，

KAO，KKB，KSM）から各季節で約 50個体ずつ抽出し，計 1145 個体の RAD-seq データを取得し
た．その結果，約 450,000 SNPs が 6 つの集団かつ 4季節で共通して検出された．この SNPs デ
ータを使い，主成分分析（PCA）と ADMIXTURE 解析を実施した．その結果，PCA では各集団の地
理的関係が良く反映され，ADMIXTURE 解析では 7つの祖先集団由来のゲノム要素を仮定してク
ラスタリングされる可能性が示された．また一部の集団では，他集団の祖先要素が見られた．  
 
(3)【メダカ地域集団のゲノムリシークエンス】 
DNA メチル化の集団間比較には，メチル化されうるシトシンの位置とそのサイトでの DNA 多

型情報が重要である．そこで，「先進ゲノム支援」の支援を受け，東京大学で系統維持されてい
る 81 地域由来のメダカ（雄）のゲノムリシークエンスを実施し，SNP とショート InDel が存在
するゲノム上の位置を同定した． 
 
(4) 【遺伝的多様度と DNA メチル化変動】 
解析結果を統合して統計解析を実施した結果，遺伝的多様性の低い KSM 集団において，他の

集団と比較して DNA メチル化が大きく季節変動していたことを見出した．今後様々な解析条件
を検討する必要はあるが，遺伝的多様性と DNA メチル化変動との間に，弱いながらも負の相関
関係が示唆された. 
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