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研究成果の概要（和文）：魚類に分子育種法を適用するためには、全ゲノムを覆うマーカー座が
必須あるが、マーカー座の種特異性は著しく高い。多くの魚種に利用可能なマーカー座を得る
ため、まず、トラフグのゲノム地図を作製した。次に、これを既報のメダカのゲノム地図と比
較して、魚類において保存されたゲノム構造の特徴を明らかとした。この情報をもとに、モデ
ル魚類間で保存されたマーカー座を同定した。これらの座を用いることで、非モデル魚である
マサバの連鎖地図を作製できた。従って、得られたマーカー座は多くの魚で利用可能と考えら
れる。 
 
研究成果の概要（英文）：A large set of polymorphic markers are essential for applying 
molecular genetics to fish improvement. However, these markers are highly species-specific. 
To develop genetic markers that can be used in breeding program of many fish species, I 
first constructed a fugu genome map that covers 86% of genome assembly. I then compared 
it with the map of medaka, and revealed highly conserved features of fish genomes. By 
using the results of comparisons, I found a large number of marker loci that have been 
conserved among fish genomes. These markers successfully enabled me to construct a 
linkage map of chub mackerel without any information of its genome sequences, suggesting 
the versatility of the markers.  
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１．研究開始当初の背景 
魚類に分子育種法を適用するためには、マー
カー座による連鎖地図の作製が必須である
が、魚種ごとに膨大な労力を注いでマーカー
を収集しなければならないのが現状である。
多くの魚類で利用でき、かつ、ゲノム上の位

置があらかじめ推定されている多型マーカ
ーが存在すれば、多くの魚類で連鎖地図を作
製することや、集団遺伝学的解析をおこなう
ことが劇的に容易となるだろう。 
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(1)トラフグのゲノム地図の作製 
非モデル魚類の遺伝子のゲノム上の位置を
推定するためには、遺伝子のゲノム上の位置
がすでに同定されている 2種類以上のモデル
魚類ゲノムが必要である。メダカのゲノム地
図は全ゲノムの約 90%の位置情報を明らかと
しているが、他のモデル魚類のデータはこれ
に遠く及ばない。本研究では、トラフグのゲ
ノム地図を作製して、ゲノム概要の 75％以上
の位置情報を得る。 
 
(2)トラフグとメダカの比較ゲノム解析 
上記で得たトラフグゲノム地図をメダカ地
図と比較し、両種における染色体構造の保
存の度合いを明らかとする。その成果を
web上に公開することで、魚類育種家は自
分の扱う魚類のゲノム構造を推定すること
が可能となり、マーカー選択が容易となる。 
 
(3)汎用マーカーの開発 
トラフグとメダカのゲノム地図を配列レベ
ルで詳細に比較して、多くの魚種で使用可
能と予想される多型マーカー座を得る。こ
のマーカー座の汎用性を、非モデル魚類を
用いて実証する。 
 
(4)フグ研究におけるゲノム地図の活用 
ゲノム解析が進む種において、ゲノム地図は、
遺伝子のオーソロジー判定や順遺伝学的研
究などに活用されている。本研究で作製した
地図も同様に活用する。 
 
３．研究の方法 
(1)トラフグのゲノム地図の作製 
トラフグゲノム概要中 50kb 以上の scaffold
上に多型サイト座を同定する。次に、これら
多型サイトの連鎖関係を解析し、scaffold を
高密度連鎖地図上に貼りつけてゲノム地図
を作製する。これまでトラフグ同胞個体の 64
尾のゲノムを用いて連鎖地図を作製してき
たが、連鎖地図の解像度に限界があった。そ
こで、トラフグの同胞個体 300尾を作出して、
新たに大規模連鎖解析をおこなう。 
 
(2)トラフグとメダカの比較ゲノム解析 
まず、上記で得た約 2万個のトラフグ遺伝子
のゲノム上の位置情報を、メダカ、ミドリフ
グ、ゼブラフィッシュのデータと共に双方向
ブラストおよびシンテニー解析に付して、遺
伝子のオーソログ関係を明らかとする。次に、
遺伝子の配置（シンテニーとジーンオーダ
ー）をモデル魚類間で比較して、各魚種間
に認められる配置パターンの差を最節約的
に説明する染色体再編成過程を推定する。 
 
(3)汎用マーカーの開発 
トラフグ、ミドリフグ、トゲウオ、メダカの

ゲノム間で高度に保存されているアンカー
配列を同定し、アンカーペア間に二塩基リピ
ートを含む座を抽出する。これらの座を増幅
するプライマーを作製して、野生のマサバ、
マダイ、ヒラメ、それぞれ 24 個体における
多型を解析する。さらに、マサバ家系を用い
て連鎖解析を行う。 
 
(4)フグ研究におけるゲノム地図の活用 
他の脊椎動物と相同性が低いトラフグの遺
伝子については、そのオーソロジーを判定す
るため、ゲノム上の位置を種間で比較する。
また、順遺伝学的研究においては、ブラスト
法によりマーカー座のゲノム上の位置を解
析前に同定し、適切なマーカー座選択の指標
とする。 
 
４．研究成果 
(1)トラフグのゲノム地図の作製 
作製した高密度連鎖地図は、1,220 個のマー
カー座から構成されており、新たに連結した
６９７個の scaffold を貼り付けて、２２本
の染色体配列を再構築することができた（図
1A, B）。これにより、トラフグ全ゲノム概要
の 72%のジーンオーダーを決定し、さらに、
他の 14%の配列の染色体上の位置を決定した
（方向は未同定）。このジーンオーダーの決
定比率はゲノム概要が公開されている魚類
の中で 2番目の高さである。本研究から得ら
れたトラフグ遺伝子の位置情報をもとにし
て、Ensembl におけるトラフグゲノムデータ
は version5 へ と 更 新 さ れ た
（ http://ensembl.fugu-sg.org/Fugu_rubri
pes_v5/index.html）。さらに、連鎖地図情報
も web 上 で 公 開 し た
（ http://www.se.a.u-tokyo.ac.jp/Fugu-Ma
p/map.html）。 

図1A. 再構築した22本のトラフグ染色体のゲノム地図.

赤で示した scaffold のジーンオーダーを決定した。青



と緑の scaffold については、ジーンオーダーは未決定。 

図 1B. 連鎖地図と配列地図の統合によるゲノム地図の

作製. トラフグ１番染色体（長さは 26Mb）の例を示した。 

 
(2)トラフグとメダカの比較ゲノム解析 
トラフグと他のモデル魚類のゲノム地図を
比較した。①シンテニー構造が保存されてい
る領域を同定して視覚化した。また、両者の
パターンの差を最節約的に説明する染色体
再構成過程を推定した（図 2A）。フグとメダ
カを含む棘鰭上目魚類においてシンテニー
が著しく保存されていることがわかった。 

図 2A.モデル魚類における染色体再編成. トラフグ

(Fugu)・ミドリフグ(Tetraodon)・メダカ(Medaka)の共

通祖先における 24本の染色体を AncA-X と名づけて色分

けした。各系列における染色体の再編成を矢印で示した。 
 
②次に、トラフグと他のモデル魚類のジーン
オーダーの保存性を全ゲノムに渡り解析し
た（図 2B）。棘鰭上目魚類においては、ジー
ンオーダーの保存性も高いことが示され、モ
デル魚類から非モデル魚類のジーンオーダ
ーが精度高く推定可能なことがわかった。 

 
図 2B.トラフグとメダカのジーンオーダーの比較.4ペア

の染色体比較例を示した。Tru はトラフグ染色体を、Ola

はメダカ染色体を示す。ジーンオーダーが保存されてい

る領域は対角線上に並ぶ。inversion は直行方向に並ぶ

線として検出される。 
 
③さらに、魚類のデータに哺乳類（ヒト、マ
ウス、オポッサム）のゲノムデータを加えて
染色体再編成速度を算出したところ、棘鰭上
目魚類のゲノム構造の保存性の高さは、魚類
と哺乳類の染色体間再編成速度の差に起因
することがわかった（図 2C）。 
 これらすべてのデータは、オープンアクセ
ス 学 術 誌 で あ る Genome Biology and 
Evolution において無料で公開されおり、誰
もが自由に利用可能である。 

 
図 2C.魚類と哺乳類間における染色体間(Inter)および

染色体内(Intra)再編成頻度の比較.  
 
(3)汎用マーカーの開発 
①モデル魚 4種間で保存されたマイクロサテ
ライト座を探索したところ、数千個の単位で
存在することがわかった。アンカーペア間の
距離を 150-300bp に設定したところ、1396 個
の座が抽出された。染色体上の位置を考慮し
て 54 個のマーカーを選び、野生のマサバ、
マダイ、ヒラメ（それぞれ 24 個体）を解析
した結果、83%のマーカー座で 3 魚種共通の
PCR 増幅が認められ、それぞれ魚種内で
39-44%のマーカー座が多型を示した（図 3A）。 
 

図 3A.汎用マーカーの野生魚における多型検出率. 
 
②次に、トラフグの 2 番染色体上にある 48
個の座を、マサバのマッピング家系（最多で
４アリル/１座）において解析したところ、
11 個の座が多型を示し、トラフグの染色体に
対応するマサバ連鎖地図を得ることができ
た（図 3B）。マサバのゲノム配列の情報は必
要なかった。従って、棘鰭上目魚類間には高



度に保存されたマイクロサテライト座が多
数存在し、これらが多くの魚類の遺伝解析に
利用可能であることが示された。加えて、(2)
における予想どおり、マサバの染色体構造は
トラフグとよく似ていることも示された。以
上の研究により、トラフグのゲノム情報を他
の魚類の遺伝解析に有効活用する道筋が示
された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3B.汎用マーカーにより作製したマサバ連鎖地図. 
 
(4)フグ研究におけるゲノム地図の活用 
魚類の免疫に関わる遺伝子の多くは進化速
度が速く、相同性のみを指標にしてオーソロ
ジーを判定することは困難である。本研究で
作製したゲノム地図を利用することで、トラ
フグ B7 やケモカインなど、多くのトラフグ
免疫関連遺伝子のオーソロジーが判定でき
た。また、トラフグの性決定遺伝子の同定な
ど順遺伝学的研究においても、マーカー座の
選択にゲノム地図を参照することで、効率的
なマッピングが可能となった。 
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〔その他〕 
以下のサイトに、トラフグのゲノム概要デ
ータを、国際標準形式であるEnsembl形式で
公開した。 
Fugu genome assembly version 5（
http://ensembl.fugu-sg.org/Fugu_rubripes
_v5/index.html） 
 
別途、トラフグの統合ゲノム地図作製に用い
たマーカー配列を以下のサイトに公開した。 
The second-generation genetic map of fugu  
(http://www.se.a.u-tokyo.ac.jp/Fugu-Map
/map.html) 
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