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研究成果の概要（和文）：４色型の色覚をもつ鳥類や魚類の網膜の錐体視細胞で特異的に発現するマイクロRNA
（miR-726）について、脊椎動物ゲノムの網羅的な調査を行うとともに、miR-726変異メダカを作製し、変異メダ
カ系統と野生型系統の比較解析を行った。硬骨魚類、鳥類、爬虫類において、miR-726の喪失やシード配列の変
異が、いくつかの分類群で独立に生じていること、それらが生態的な特徴と関連付けられる可能性を見出した。
CRISPR/Cas9ゲノム編集法により欠損変異を含むmiR-726配列にさまざまな変異を導入したメダカ系統を得た。変
異体において視覚に関わる様々な遺伝子の発現の変化が検出された。

研究成果の概要（英文）：We performed a comprehensive survey of vertebrate genomes for a microRNA 
(miR-726) specifically expressed in cone photoreceptor cells of the retina of birds and fish with 
tetrachromatic color vision. We found that mutations in the miR-726 sequence occurred independently 
in several lineages of fish, birds, and reptiles and that they could be associated with ecological 
characteristics. Various miR-726 mutants of medaka fish, including loss of function mutations, were 
generated by the CRISPR/Cas9 genome editing method, and comparative analysis between the mutants and
 wild-type strains was performed. Alterations in the expression of various genes involved in vision 
were detected in the mutants.

研究分野： 発生生物学、神経生物学、進化生物学

キーワード： 色覚　錐体視細胞　miRNA　メダカ　進化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
色覚の進化過程においては、単にオプシン遺伝子の数や配列が変化するだけでなく、シグナル伝達系や遺伝子発
現、細胞形質、細胞間ネットワーク、行動等、さまざまな変化が生じていると考えられる。miRNAは特定の生命
現象に関連する多くの遺伝子の発現を同時に制御するため、本研究で見出された標的遺伝子が、他のアプローチ
ではみつけることが困難な色覚関連遺伝子の発見につながることが期待される。また、本研究の成果に基づく解
析を更に進めることで、４色型色覚をもつ陸上脊椎動物の共通祖先から哺乳類への進化の過程で失われた機能
と、人類があらたに獲得した色覚の特性の理解につなが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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 鳥類や魚類の網膜には色センサー（錐体視細胞）が４種類あり、４色型の色覚をもつ。一方、
多くの哺乳類は錐体視細胞を２種類以下しかもたない。ヒトを含む霊長類は、色弁別能が乏しい
祖先から進化の過程で３種類の錐体視細胞による３色型の色覚を獲得した。研究代表者らは、メ
ダカをモデルとして視細胞特異的な遺伝子発現制御機構の解析を行ってきた。その過程で、錐体
オプシン遺伝子の近傍にマイクロ RNA（miRNA）がコードされていることを見出した（図１）。miRNA
はさまざまな細胞機能の制御に関わると考えられている分子量の小さい１本鎖 RNA 分子であり、
相補的な配列をもつ遺伝子に対して抑制的に作用すると考えられている。研究代表者らは、miRNA
遺伝子とオプシン遺伝子は共通のシス制御 DNA によって、同じ錐体細胞で発現することを明ら
かにした（Dev. Biol. 392, 117-129, 2014）。推測された miRNA の標的には視細胞分化に関わる
転写因子が含まれており、miRNA による制御と転写制御のクロストークによるフィードバック機
構が示唆された。これらの miRNA の一つ miR-726 は、魚類だけでなく、両生類、爬虫類、鳥類で
も高度に保存されている（図２）。ところが、哺乳類とヘビ類は miR-726 をもたない。これらの
動物の祖先は夜行性で、一般に色覚が失われている。また魚類のなかでも、青色センサーをもた
ない種では miR-726 が失われていた。これらの結果から miR-726 は色覚に重要な役割をもち、そ
の変化が色覚の消失に密接に関連していることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、研究代表者が見出した錐体視細胞で特異的に発現する miRNA（miR-726）を手が
かりとして、色覚の進化を探る。色覚に関する行動実験の手法が確立されているメダカを主に用
いて、miR-726 に欠損や変異を導入した個体の網膜の細胞構成、生理、行動等の解析により、miR-

図１．メダカゲノムには８個の錐体オプシン遺伝子がある。これら
の近傍に２つの miRNA 遺伝子を見出した（左向きの矢印）。 

図２．さまざまな脊椎動物の miR-726 遺伝子座 
 青オプシン遺伝子（SWS2）と赤オプシン遺伝子（LWS）の遺伝子間領域に miR-726 が
コードされている。ヘビと哺乳類には miR-726 が存在しない。 



726 の色覚とその進化における役割を明らかにする。 
 これまでの色覚の進化に関する研究はもっぱら、錐体オプシン遺伝子の重複や喪失と錐体オ
プシンのアミノ酸配列の変化による吸収スペクトルの変化に関するものであった。しかし、色覚
の進化過程においては、単にオプシン遺伝子の数や配列が変化するだけでなく、シグナル伝達系
や遺伝子発現、細胞形質、細胞間ネットワーク、行動等、さまざまな変化が生じていると考えら
れる。miRNA は特定の生命現象に関連する多くの遺伝子の発現を同時に制御するため、本研究に
より、他のアプローチではみつけることが困難な色覚関連遺伝子を同定し、進化過程で生じた変
化が明らかになると期待される。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 脊椎動物ゲノムの網羅的な調査 
 ゲノム情報が利用可能な全脊椎動物種について miR-726 の有無、構造、発現を網羅的に解析す
る。miR-726 をもたない種、塩基配列が変化している種に関して、網膜構造や視細胞構成、色覚、
生態との関連を調査する。得られた結果を近縁種を含めた系統樹上にマッピングし、miR-726 と
色覚の進化との関連を考察する。 
 
(2)脊索動物における色覚進化の分子進化発生学解析 
 脊椎動物の姉妹群である尾索動物（ホヤ類）も含めた脊索動物における視細胞および光受容タ
ンパク質（オプシン）ファミリーの多様性及び分子系統進化解析を行い、脊椎動物の色覚進化を
理解するための基盤情報を得る。 
 
(3) miR-726 変異個体のトランスクリプトームおよびプロテオーム解析 
 CRISPR-Cas9 法により miR-726 配列に変異を導入したメダカ系統を作製し、野生型メダカと
miR-726 欠損メダカの網膜における遺伝子発現（トランスクリプトーム）とタンパク質（プロテ
オーム）を解析し、比較する。 
 
(4) miR-726 変異と網膜形態および視覚の関連の解析 
 miR-726 に変異を導入したメダカ個体の網膜の細胞構成や組織形態を野生型網膜と比較し、行
動実験により色覚機能を解析する。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 脊椎動物ゲノムの網羅的な調査 
 脊椎動物全体に関してゲノム中の miR-726 の有無、構造、オプシン遺伝子など色覚に関わる遺
伝子の構成等について網羅的な解析を行った。特に、生態、生理、形態の多様性が顕著な硬骨魚
類に関しては、新たに公開されたゲノムも含め、広範かつ詳細な調査を行い、miR-726 の喪失や
シード配列の変異が、いくつかの系統で独立に生じていること、それらが生態的な特徴と関連付
けられる可能性があることを見出した。硬骨魚において miR-726 は高度に保存されているが、い
くつかの系統で miR-726 を失っていた。またシード配列に変異をもつ種がみつかった。miR-726
の喪失は、赤オプシン遺伝子（LWS）または青オプシン遺伝子（SWS2）の喪失を伴うことが多く、
LWS と SWS2 を失い、miR-726 のみが残存する事例はみられなかった。 
 
(2) 脊索動物における色覚進化の分子進化発生学解析 
カタユウレイボヤにおいて、幼生の眼点視細胞の視物質オプシンとそのパラログの発現と機

能について、波長感受性の違いと光環境や生活環との関係に関する新しい情報が得られた。さら
にシングルセルトランスクリプトームに基づいて、視細胞を含む網膜を構成する細胞タイプの
発生および進化的な関係性を推定した。 
 
(3) miR-726 変異体の作製と解析 
 CRISPR/Cas9ゲノム編集法により欠損変異を含むmiR-726配列にさまざまな変異を導入したメ
ダカ系統を得た。また、miR-726 上流に存在するエンハンサー領域を欠失したメダカ系統を作製
した。野生型メダカと miR-726 変異メダカ系統の網膜における遺伝子発現（トランスクリプトー
ム）と組織学的形態の比較解析を行った。トランスクリプトーム解析から、網膜における細胞分
化や運命決定に関わる遺伝子群の発現の変化、マイクロ RNA の新しい転写後調節の可能性を示
唆する結果が得られた。また、miR-726 欠損網膜において、明順応・暗順応に異常が生じている
可能性を示唆する結果が得られた。マイクロ RNA は、直接的には転写ではなく転写後調節に作用
すると考えられるため、野生型およびロドプシン遺伝子欠損メダカ網膜を用いて予備的なプロ
テオーム解析を行ない、網膜色素変性症の病態に似た興味深い表現型が得られた。miR-726 変異
体メダカのプロテオーム解析は現在進行中である。また、行動解析を行うための実験装置を作製
し、野生型メダカ、オプシン遺伝子欠損メダカ、miR-726 変異メダカを用いて視覚機能に関する



行動実験を行った。オプシン遺伝子欠損については明瞭な表現型が得られたが miR-726 変異と
行動の明らかな相関を見出すことはできなかった。現在までのところ、行動実験はもっぱら視運
動反応（optomotor response）の解析にとどまっており、今後、より多面的な行動解析を行う必
要がある。もうひとつの大きな問題点として、miR-726 の標的遺伝子がいまだに未解明な点が挙
げられる。今後、生物種によっても miR-726 の標的遺伝子が変化している可能性も含めて、標的
遺伝子の解析も平行して進める必要がある。 
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