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研究成果の概要（和文）： 

寄生体のゲノム進化は進化様式にいかに影響を受けるのであろうか。このことを明らかにす

るために実験室内で共進化系と単独進化系を構築し塩基配列変化を比較した。大腸菌とそれに

感染する溶菌性 RNAバクテリオファージ Qβ(Qβファージ)を用いた共進化系と Qβファージだ

けを進化させる単独進化系とで約 170 ファージ世代継代培養を行った。Qβ ファージゲノム配

列の経時変化解析より、共進化系は単独進化系に比べて約 3.4倍塩基固定速度が大きい等の特

徴が見出された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

How does evolution affect changes in parasite genome sequences? To elucidate the 

effects of coevolution, we constructed an experimental coevolution system and sole 

parasite evolution system consisting of Escherichia coli and the lytic RNA 

bacteriophage Qβ (Qβ phage). We passaged Qβ phage in both systems for approximately 

170 phage generations. Comparison of sequential (time-dependent) changes in the Qβ 

phage genome sequence in both evolution systems revealed that the coevolution system 

showed about 3.4-fold higher fixation rate. 
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１．研究開始当初の背景 

新型ウイルスや変異型ウイルスが毎年の

ように発生することは社会問題の１つであ

り、これらの発生予測法確立は急務である。
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新興ウイルスの多くが RNA ウイルスである 

(Domingo&Holl Annu.Rev.Microbiol. 1997) 

ことを考えると、RNA ウイルスがいかに変化

するのかという RNAウイルスの進化機構を解

明することは重要である。また、単独では増

殖できない寄生者である RNAウイルスは宿主

と寄生者が他方の変化に抗して互いに変化

を繰り返す「敵対的な共進化」の中で進化す

ると考えられる。拮抗的な共進化により(i) 

宿主に対して寄生者の特殊化が起こるのか。

(ii)寄生者は弱毒化の方向へ進化するのか。

(iii)どのような遺伝的変化を伴うのか。を

明らかにすることが必要である。 

 

２．研究の目的 

上記の質問(i)～(iii)に答えるために、

RNA ウイルスを用いた「敵対的な共進化のモ

デル実験系」を用い遺伝子型と表現型の変化

を解析することが重要であると考えた。本研

究では申請者が構築に成功した大腸菌と RNA

バクテリオファージ Qβ(Qβファージ)を用

いた「継代共培養系」を長期間続け両者の変

化過程を遺伝子型と表現型の両面から解析

することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1)実験室内共進化系の個体群動態解析につ

いて 

大腸菌に Qβファージを感染後、両者を含

む培養液の一部を毎日新鮮な培地に移す継

代培養を行った（共進化系）。また、コント

ロールとして、感染後の Qβファージを分離

し、新鮮な大腸菌に感染することを繰り返す

ファージ単独進化系を並行して行った。共進

化系での大腸菌の個体群動態は寒天培地上

でのコロニー形成数で計測し、Qβファージ

の個体群動態は遊離ファージのプラーク形

成数で計測した。 

(2)大腸菌と Qβファージの適応度測定につ

いて 

①共培養液から Qβファージ粒子は、培養液

をポアサイズ 0.2 μmのフィルターを用いて

ろ過によって分離した。また、大腸菌は、低

マグネシウム濃度培地で継代培養すること

によりファージの再感染を抑制することに

より分離した。 

②共培養開始時、54、163 世代後の大腸菌と

Qβファージを全組み合わせで培養し、大腸

菌と Qβファージの適応度を測定した。 

(3)Qβファージのゲノム解析について 

共培養開始時、54、109、163 世代後のファ

ージ粒子からゲノム RNAを抽出した。

5’-RACE 法と 3’-RACE法を用い、ファージ

ゲノム全長の塩基配列を解析した。 

 

４．研究成果 

(1)共進化系での個体群動態 

 大腸菌と Qβファージを混合し継代培養を

54日間(163ファージ世代)繰り返したところ、

両者は 54日間共存した（図 1）。また、Qβフ

ァージの個体群動態は振動した（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2)表現型変化 

 共培養液から分離した大腸菌と Qβファー

ジを混合し、適応度を測定した（図 2）。大腸

菌は、54 世代後には Qβファージに対する

partial resistance を示すように変化した。

また、163 世代後の大腸菌は、共培養開始時

及び 54 世代後の大腸菌と比べて比増殖速度
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図 1. 実験室内共進化系での個体群動態 
1 つの系列から 59 世代後に 2 系列に分け
た。白丸と黒丸はそれぞれの系列を示す。 



 

 

が増加していた。次に、Qβファージの適応

度解析より、Qβファージは共培養開始時の

大腸菌に対しては弱毒化し、遊離ファージ増

幅能が減少していた。しかしながら、Qβフ

ァージに対して partial resistance を示す

進化型大腸菌においては、共培養開始時の Q

βファージに比べて増幅率が高いことが示

された（図 2）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
(3)Qβファージゲノムの分子進化 
 
 
 
 
 
 
 
 

(3)Qβファージの分子進化 

 共培養開始時、54、109、163世代目の Qβ

ファージゲノムの配列を解析した。また、Q

βファージ単独進化系の 94、169 世代目の Q

βファージゲノムの配列を解析した。その結

果、共進化系は Qβファージ単独進化系に比

べて 2 つの特徴が見られた。(a)塩基置換固

定速度が約 3.4 倍大きかった(図 3)。(b) Qβ

ファージゲノム内で変異固定される遺伝子

に偏りがあった(図 4)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Qβファージは溶菌性バクテリオファージ

であり、またその生活環に DNAの状態を持た

ない RNA バクテリオファージである。そのた

め、大腸菌と共存することが難しいと考えら

れた。しかしながら、本研究で示したように、

大腸菌は部分抵抗性を示し、また Qβファー

ジは元の大腸菌に対しては弱毒化するとい

う変化を伴い、両者は長期間共存することが

可能であった。また、表現型解析より、軍拡

競争が起こったのではないかと考えられる。

このことより、本モデル系は RNAウイルスが

共進化の中でどのような変化をするのかと

いうことに対する基礎的知見の構築に貢献

できるものであると考えられる。 
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図 2.大腸菌と Qβファージの適応度 
大腸菌の適応度は初期と 7 時間後の OD600値の比
として求め、Qβファージの適応度は初期と 7 時
間後もしくは 24 時間後の遊離ファージの比とし
て求めた。 

 

図 3.Qβファージゲノムの累積塩基置換数 

ゲノム上に占める各遺伝子と
非翻訳領域(NCR）の割合

検出変異が占める各遺伝子と
非翻訳領域(NCR)の割合
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図 4. 検出変異の各遺伝子に占める割合 
Qβゲノムは 4 つの翻訳領域を含む。(左)
全ゲノムに占める各遺伝子長の割合を示
す。(右)全検出変異の占める割合を示す。 
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