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研究成果の概要（和文）：ミャンマー産ハツカネズミ属 2 種の種の独自性を示した。毛色関連

遺伝子 Mc1r 遺伝子を調べ、Mus 亜属の共通祖先系統でアミノ酸置換速度の加速化があったことを

示し、毛色の適応進化の可能性を示唆した。クマネズミの毛色の黒色化変異は Mc1r の G280A が

責任 SNP であることを示した。ハツカネズミにおいて新規に開発したハプロタイプ解析法に

基づき近年の遺伝子汚染と歴史的な亜種系統の交雑の歴史を明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）：Two lineages of Mus from Myanmar were shown to be valid species 

from our molecular phylogenetic study. The ancestral lineage of the subgenus Mus was shown 

to have an accelerated rate of dN/dS in the coat color related gene Mc1r, implying the 

presence of adaptive evolution associated with coat color. The black rat Rattus rattus 

with agouti and melanistic forms in dorsal coat color possessed a responsible SNP, G280A, 

in Mc1r. Our newly developed system, haplotype structure analysis, is proven to be 

effective to reveal introgressive hybridization events at both historical and 

contemporary ages. 
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１．研究開始当初の背景 

クマネズミ類(＝クマネズミ属群：Rattus 属とその

近縁属を含む；約 120 種)およびハツカネズミ類

(Mus属約40種)はユーラシアの熱帯、亜熱帯を中

心に分布する。その分子系統情報の開示と種多様

化過程に関する理解は、同地域の過去1000万年の
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生物多様性の歴史を明らかにするとともに、実験

モデル生物のドブネズミとハツカネズミを構成員

として持つことからも今後の多様性科学研究の発

展に大きく寄与するであろう。しかしながら、未

だ本グループの種間系統関係に関する基盤情報の

完成度は低く、進化的背景には不明な点が多い。

遺伝子進化の実態を学ぶ対象としても十分に活用

されていないのが現状である。したがって当該グ

ループの系統学的把握を進展させるとともに遺伝

子進化研究の有益材料としての可能性を試すこと

が望まれていた。 

 

２．研究の目的  

（１）ハツカネズミ属群の分子系統 

ハツカネズミ（Mus）亜属において、ハツカネズ

ミとその近縁種との系統関係や進化的背景が徐々

に明らかにされているが、その種数・系統関係と

もに、未解明な部分がある。ゲノム解読以降、マ

ウスの利用価値がますます高まっているものの、

ハツカネズミ亜属を活用したポストゲノムの潜在

的な学問的価値や有用性については見落とされて

いた。 

これまでの分子系統学的解析から、ハツカネズ

ミ属は４つの亜属から構成され、さらに、ユーラ

シア亜熱帯域に分布するハツカネズミ亜属は３つ

の種群からなり、これら３種群は概ね生息地域ご

との近縁種グループからなることを明らかにした

(Suzuki et al. 2004)。加えて、ミャンマーにおいて「新

種」M. nitidulusを発見し、その類縁関係を報告し

た(Shimada et al. 2007)。本研究においては、ユーラ

シア亜熱帯域に分布するハツカネズミ属の構成員

に対し、未だ完成していない種間の系統関係を解

析し、「新種記載」も行いながら、その進化的背景

を考えることを目的とした。本研究で得られた知

見は当該地域に分布する他の陸生生物の系統分化

の要因を考慮する上で有益であると思われる。 

（２）クマネズミの系統地理と毛色変異 

種クマネズミは、形態や核型変異に基づき、一般
的に中国、東南アジアに分布するアジア型(2n=42)

とヨーロッパ、インド、オーストラリア、アメリ
カ等に分布するオセアニア型(2n=38)に大別され
る。日本にはタネズミと称されるアジア型のクマ
ネズミが生息するが、10年前に定着したと思われ
る小樽港周辺地域に生息するものは、オセアニア
型の系統であった(Chinen et al. 2005)。感染症とも
密接な関係を持ち、ヒトを含む生態系に甚大な影
響を与える移入種としての側面も持つ。このよう
に種々の観点から重要と思われるクマネズミでは
あるが、依然として種全体の進化的背景の全容は
解明されていない。本研究では、ユーラシアおよ

びオセアニア産のクマネズミに焦点を置き、その
地域集団間の関係を遺伝子の系譜をもとに明らか
にしていく。 

（３）毛色変異と環境適応 

環境変化に伴う遺伝子進化の状況把握を行うた
めに、毛色変異に着目し、その主要な遺伝子であ
るMelanocortin 1 receptor (Mc1r)の塩基配列変異に
ついて検討を行った。種間比較でアミノ酸進化速
度について検討した。さらにハツカネズミとクマ
ネズミの 2 種において種内の変異の解析を行い、
自然選択の関与について検討した。 

 

３．研究の方法 

（１）サンプルの収集：独自に捕獲作業
を行うとともに、研究協力者、検疫所に
採集協力を要請した。 

（２）分子系統学的解析：ミトコンドリ
ア DNA および核 DNA の遺伝子を用いて
塩基配列の変異に基づく系統解析を行っ
た。 

（３）機能遺伝子のアミノ酸置換に関す
る解析：適応現象と密接な関連があると
思われる形質の代表として毛色をとりあ
げ、主要な役割を荷なっているとされて
いる Mc1r 遺伝子に着目した。 

 

４．研究成果 

（１）ハツカネズミ亜属について、ミトコンドリ

アと核の中立的遺伝マーカーを用いて包括的な分

子系統学的解析を行った。核遺伝子を含めた３つ

のマーカーを用いて分子系統学的解析を行い、ハ

ツカネズミ亜属が 4 つの主な系統からなることを

明らかにした。4 系統は、概ね生息地域ごとの近

縁種グループからなることがわかった。現在イン

ドシナ半島のみで生息が確認されている M. 

fragilicauda はインド亜大陸の種と同一の系統であ

った。また、ミャンマー産種M. lepidoides は、他

の 3 系統とは別の独自の系統であることがわかっ

た。もう1つのミャンマー産個体M. nitidulusは東

南アジアではなくインド亜大陸の系統に属するこ

とも示された。これらのことはミャンマー産の 2

種は「再発見種」として新たにハツカネズミ亜属

に加わる可能性を示唆している。また、分岐年代

の推定から、5 つの系統分化は地球的規模での寒

冷化と乾燥化が進んだ鮮新世（約 200－300 万年

前）のほぼ同時期に起きたことが示唆された。ま

た、東南アジアは、ハツカネズミ亜属の多様化の

中心的な役割を担っている可能性を示唆した。ま

た東南アジアの Mus pahari という種には隠蔽種

が複数存在する可能性を示唆するデータも得るこ

とができた。本研究で得られた知見は当該地域に

分布する他の陸生生物の系統分化の要因を考慮す



 

 

る上で有益であると思われる。ハツカネズミ亜属

の系統関係及び分岐年代の結果は、ユーラシア大

陸における哺乳類の進化史、過去の気候変動や生

態系の変遷を知るうえで重要な手がかりとなる知

見である。 

東南アジアのほぼ全域に生息するオキナワハツ

カネズミ（M. caroli）において、東南アジア大陸

での陸生小型哺乳類の系統地理学的関係を明らか

にするために、ミトコンドリアのチトクローム遺

伝子を用いて解析を行った。その結果、オキナワ

ハツカネズミは 5 つの主な系統からなることから

分かり、その分化の程度はハツカネズミ（M. 

musculus）における亜種間のレベルに匹敵するも

のであった。また、これらの系統の分岐は更新世

中期と推定された。系統の分岐が比較的短時間で

あることから東南アジア大陸内の系統については

分断ではなく、分散後、地域ごとに系統分化して

いったものと推察された。異なる時間的スケール

において、東南アジアが小型哺乳類の多様性創出

の中心的地域であることを強く支持するものであ

る。 

（２）ネズミ類10種のMc1r遺伝子のエキソン領

域（949 bp）において塩基置換の非同義置換率と

同義置換率の比（dN/dS）を比較検討した。コドン

頻度を考慮した塩基置換モデルでは非同義置換と

同義置換の比はネズミ類で 0.23 であった。また、

G/C からA/T への塩基置換の方向性も観察された。

さらにネズミ類では膜貫通領域のdN/dSは0.13で

あり、それ以外の領域では0.30と低く、膜貫通領

域では負の淘汰圧が強くかかっている可能性が示

された。さらにMus亜属の共通祖先系統で dN/dS

は 1 に近い値を示し、アミノ酸置換速度の加速化

があったことが示唆された。したがって、およそ

500－200 万年前のハツカネズミの祖先系統にお

いて急激な環境変動に対応するために、毛色の変

化が推進された可能性が示唆された。 

（３）本研究では野生ハツカネズミの毛色関連遺

伝子(Mc1r )およびその周辺領域200 kbの8個の遺

伝子座(Fanca, Spere2 , Tcf25, Mc1r, Mc1r-Spc [スペ

ーサー領域] , Def8 , Afg3l1, Dbndd1 )の塩基配列を

もとに， 4 つの地域集団 DOM（西ヨーロッパ集

団）、CAS（インド・東南アジア集団）、東 MUS

（日本・韓国集団)、西MUS（東ヨーロッパ集団）

の塩基多様度(π)を比較した。 

その結果、MUS （韓国・日本集団）は領域全

体で塩基多様度が低く、祖先集団のサイズが小さ

かった可能性が示唆された。一方、DOM (西ヨー

ロッパ集団)と CAS（インド・東南アジア集団）

のMc1r の π が顕著に低い値を示したが、その他

の周辺領域の π の値は高かった。ハツカネズミの

一部野生集団において毛色に強い自然選択が働き、

当該遺伝子において遺伝的多様性の消失が起きた

可能性も含め、これらの傾向が生じた要因につい

て検討を行った。生物の進化は集団に蓄積された

変異を用いて次世代への環境適応を行っており、

環境に適応的な対立遺伝子が自然選択により選別

されていく。野生ハツカネズミは自然選択検出シ

ステム構築のためのモデル生物として有用である

と考えられ、現在国立遺伝学研究所に保存されて

いるDNAサンプルを用い自然選択を検証した。 

DOMとCASのMc1r周辺で塩基多様度が低く、

多様性が減少している。この原因は有益な突然変

異の頻度が増加する selective sweep であると考え

られ、Mc1rにおけるTajima’s Dの有意な値が得ら

れたことからも有力である。東 MUS では全体的

に π の値が低く、1)移動に伴う bottleneck、2)もと

もとの多様性の低さ、あるいは祖先集団のサイズ

が小さかったという 2 つの可能性が考えられる。

西MUS では Mc1r で多様化選択が起きているか、

亜種間で遺伝的交流があった可能性がある。MUS

の 2 つの地域集団の結果から野生ハツカネズミを

用いる上で歴史的背景も考慮に入れ検討すべきで

あることが示された。 

本研究の結果はCASとDOMのMc1rにおける
selective sweep は毛色の違いに関わっていること
を示唆し、それはハツカネズミの亜種間において
毛色と降水量に相関があると示された先行研究か
らも支持される。また、野生ハツカネズミが自然
選択検出システム構築のためのモデル生物として
有用であることが示された。今後さらに詳しい
selective sweep の解析とともにその有益な突然変
異はどの SNP(single nucleotide polymorphism)で起
こっているのか詳しく解析を行っていき、モデル
生物であるハツカネズミの自然選択に有益な情報
を収集していきたい。 

（４）野生のハツカネズミMus musculusは、これ
までの遺伝的変異に基づく系統地理学的研究から、
中近東あるいはインド北部付近において
M.m.musculus, M.m.castaneus, M. m. domesticusの3

つの主要亜種グループが地理的隔離により系統分
化し、その後、それぞれの地域よりヒトの有史以
前の分散とともにユーラシアに広く展開したこと
を示唆することができた。このことは各亜種グル
ープに特異的な連鎖不平衡が存在し、ハプロタイ
プ構造の解析により、有史以前、あるいは近年と
いったさまざまな時間的スケールにおいて亜種間
の交雑現象を調査できることを示唆する。今回、
染色体 8 番の末端領域に位置する DNA 領域にお
いて 3 つの異なるサイズのハプロタイプ構造解析
（200 kb, 1 Mb, 5 Mb）を日本産野生ハツカネズミ



 

 

において行った。その結果、数 Mb におよぶ長い
M.m.domesticusのハプロタイプを釧路、共和町（北
海道）、厚木由来の個体において検知することがで
きた。これは組換え頻度に基づく計算の結果、
M.m.domesticus による M.m.musculus への浸透交雑
がそれぞれの地域において過去 50 年以内におき
たことを示すものであった。さらに、北海道の
M.m.castaneus のハプロタイプはおよそ平均 500kb

程度の長さで散在していることも示された。この
ことは、北海道において M.m.musculus と
M.m.castaneus の交雑が起きたのは時代的に古く、
400−500 年前と算出された。以上のようにハプロ
タイプ構造解析は浸透交雑や遺伝子汚染の検出、
さらには時代推定に有効な手法であることを示す
ことができた。 

（５）クマネズミ属群は 120 種以上ともいわれる

巨大な分類群であり、この顕著な種の多様性の高

さは哺乳類では他に例をみない。これまでのイン

ドネシア産種に関する研究から、クマネズミ類は

Maxomys、Niviventer、Rattus の 3 つのグループに

まとめられ、さらに3番目のRattus グループは他

の類縁属群の主要部分を内包することが判明して

いる。本研究においてはこれらクマネズミ属群に

ついて、東南アジア大陸部、台湾、沖縄産サンプ

ルの解析情報を加え、種間の系統関係を明示し、

その高密度の種系統がどのように育成されたのか

について理解を深めた。 

クマネズミの毛色の黒色化変異は Mc1r の

G280Aが責任SNPであることを示した。 

（６）まとめ 

以上のようにハツカネズミ属の系統関係の把握は

完成に近づいてはいるがまだ終了するには至って

いない。今後、未解析種の材料収集や東南アジア

地域での隠蔽種の探索といった努力が必要であろ

う。いずれにしてもハツカネズミとクマネズミは

多様性研究において格好の対象種であることを示

すことができた。毛色以外の形質における責任遺

伝子においてさらに研究を進めていくことが肝要

であると思われる。 
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