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研究成果の概要（和文）：本研究は、小型哺乳類においては頻繁に観察される異なる地域系統間の二次的接触について
、組換現象に直目し、その時空間動態を把握するための手法の開発をめざした。特定の染色体領域で一定の間隔でマー
カーを設置し、10 kb、200　kb、1 Mb、5 Mbの長さで対象領域をセットした。例えば200 kbの場合は20-30　kb間隔で
計8 個のマーカーをセットした。この異なる長さのハプロタイプ解析において、組換えサイトの間隔を推定した。これ
により、数千年から数百年といった異なる時間スケールに応じて二次的接触のイベントの状況把握ができることが示さ
れた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to develop a new method to better understand spacial and t
emporal aspects for the secondary contact in which two distinct lineages of different geographic groups ar
e mingled, focusing on recombination signals along a certain chromosome portion, such as 10 kb, 200 kb, 1 
Mb, and 5 Mb. In a case of 200 kb segment, for example, we determined nucleotide sequences in eight gene r
egion (~500 bp) being separated at 20-30 kb interval and assessed its haplotype structures. These methods 
allowed us to detect the secondary contact events of different time scales, such as several hundred years 
before present and several hundred thousand years ago. Further efforts would be needed to improve the meth
od, aiming at establishment of ways to fully utilize the genetic information related to recombination even
ts in molecular phylogeographic study.
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１．研究開始当初の背景 

生物種は通常、複数の地域集団を有し、多様

化の歴史は複雑である。特に、温帯・亜寒帯

域に分布する種においては第四紀の環境変

動が集団サイズの変動を誘起し、異なる地域

系統の再会合（二次的接触）を引き起こして

いる。また時として現代の人間活動の中で外

来の生物種が移入することで外来系統のゲ

ノム断片が在来系統に組み込まれるという

遺伝子汚染あるいは浸透交雑と称される現

象も起きている。日本列島においてもハツカ

ネズミ、クマネズミ、クロテン等で、このよ

うな異なる系統間の二次的接触や遺伝子汚

染が起きていることが報告されている。しか

しながら、このような異系統間の混合現象の

時空間動態の詳細な実態把握は十分になさ

れていない。 

Koopman et al. (2007)は、栽培リンゴの遺伝

子汚染の状況把握のために、野生リンゴのゲ

ノムに浸透した栽培リンゴ系統のハプロタ

イプの大きさを解析した。その際、染色体上

の位置の指標としてマイクロサテライトを

マーカーとして用いた。移入したハプロタイ

プは世代が進むにつれ組換えによって短く

なることをふまえ、移入ハプロタイプの長さ

から浸透後の世代数も推定された。しかし、

マイクロサテライトでは適用種は限られ、1 

cM 以上離れたマーカーを使うことが余儀な

くされるので、十数世代前の事象しか把握で

きず、実際、この手法が他種に適用されるこ

とは今日までなかった。我々は、遺伝子が密

に存在する染色体領域に着目し(染色体 8

番：200 kb 内に 8 個のマーカーを設置)、イン

トロンの塩基配列をマーカーとして用い、ハ

プロタイプ構造解析法による二次的接触に

関する研究を行った（Nunome et al. 2010）。す

なわち、南アジア系統と北アジア系統が有史

以前に混合していることが知られる日本産

ハツカネズミにおいて、南北系統の組換体ハ

プロタイプが存在することを示し、古い時代

の二次的接触の直接的証拠を得ることに成

功した(Nunome et al. 2010)。さらに、西ヨー

ロッパ系統と南アジア系統長いハプロタイ

プの発見から、現代における遺伝子汚染の可

能性を示唆した。以上のことをふまえ、個々

の生物種において、ミトコンドリアＤＮＡ

(mtDNA)等の従来の系統地理学的マーカーで

自然史の把握を行うとともに、毛色関連遺伝

子である Melanocortin 1 receptor 遺伝子 

(Mc1r)および Agouti signaling protein gene 

(Asip)の２つの核の遺伝子と周辺の染色体領

域を対象とし、ハプロタイプ構造の解析に基

づき二次的接触に関する情報収集を行い、統

合的に集団の進化的動態を把握することが

重要であるとの認識に至った。 

 

２．研究の目的 

（1）ハツカネズミの毛色関連遺伝子 Mc1r の

変異とハプロタイプ構造解析：先の Nunome 

et al. (2010)において Mc1r 周辺染色体領域で

観察された、日本産ハツカネズミ (Mus 

musculus)の異なる系統の交雑の結果生じた

組換え型ハプロタイプ構造を明らかにする。

具体的には北海道、東北でみられる北東アジ

ア型 Mus musculus musculus (MUS)と南アジア

型 M. m. castaneus (CAS)間の組換型、そして、

釧路、共和町（北海道）および厚木でみられ

た MUS と西ヨーロッパ型 M. m. domesticus 

(DOM)間の組換え型ハプロタイプについて

焦点をあて、断片長の長さの詳細について知

ることで雑種形成の時期を推定する。 

（2）クマネズミの毛色関連遺伝子 Asip の変

異とハプロタイプ構造解析：小樽（北海道）

には在来系統のアジア型(Rattus tanezumi)で

はなく外来系統のインド・ヨーロッパ系統

(Rattus rattus)が定着している。毛色関連遺伝

子 Mc1r (954 bp)の塩基配列の多型解析によ

り小樽のクマネズミには低頻度でアジア型

も含まれることが判明している。一方、沖縄

島ヤンバル地域で全身黒色性のクマネズミ



の生息が近年確認され、予備的実験から Mc1r

がその責任遺伝子ではないことが判明して

いる。そこで、候補遺伝子の Asip の全タンパ

ク質コード領域を含むexon 2, 3, 4の塩基配列

を決定し、責任変異の探索を行うとともに、

Asip の３つの exon 領域が 2-3 kb の長さで離

れていることを利用し、数万年相当の古い時

代の雑種形成の情報を得ることとした。 

（3）北海道産クロテンの毛色関連遺伝子

Mc1r の変異とハプロタイプ構造解析: エゾ

クロテン（Martes zibellina brachyura）はユー

ラシア北東部に広く分布するクロテン 

Martes zibellina の 1 亜種として北海道に分布

し、体サイズ、毛質、冬季の毛色において大

陸産の系統とは異なることが知られている。

これまでのミトコンドリア DNA (mtDNA)の

解析からは、ロシア極東より北海道へ進化的

に比較的近年に渡来したことが示唆されて

いるが、エゾクロテンの形態学的独自性を説

明する進化史の把握には至っていない。そこ

で本研究は、核遺伝子マーカーを用い、エゾ

クロテンの詳細な分子系統学的位置づけを

行うことを目的とした。 

  

３．研究の方法 

（1）ハツカネズミの毛色関連遺伝子 Mc1r の

変異とハプロタイプ構造解析：北海道・東北

を中心とした 19 地点の日本産野生ハツカネ

ズミ 24 個体ついて、染色体 8 番上に、約 100 

kb おきに 9 マーカー(1 Mb 連鎖群)、1 Mb お

きに 6 マーカー(5 Mb 連鎖群)を解析した。 

（2）クマネズミの毛色関連遺伝子 Asip の変

異とハプロタイプ構造解析：アジアとオセア

ニアを中心に 10 カ国 25 地点より収集した

100 個体分について、Asip の coding exon 全長

を含む、exon 2, 3, 4 に焦点をあて、近接する

イントロン領域を含め塩基配列の解析を行

った。 

（3）北海道産クロテンの毛色関連遺伝子

Mc1r の変異とハプロタイプ構造解析: 北海

道とロシア極東地域よりクロテン計 68 個体

の試料を収集し、mtDNA のチトクローム b

遺伝子（Cytb；638 bp）の解析を行った. また

Mc1r の塩基配列（794 bp）と隣接する Tcf25

遺伝子（305 bp）の解析も行い、北海道集団

の 2 遺伝子間での組換頻度を推定した。 

 

４．研究成果 

 (1)ハツカネズミのハプロタイプ構造解

析：主に MUS（韓国・日本系統）で構成され

る北海道産ハツカネズミの染色体中に 1 Mb

レンジにおいて数百 kb の CAS（南・東南ア

ジア系統）、5 Mb レンジにおいては 2 Mb 以

上の DOM（西ヨーロッパ系統）のハプロタ

イプ断片が検出した。平均断片長から亜種間

接触年代の推定をしたところ、CAS・MUS

間は約千年前、DOM・MUS 間は数十年以内

に、それぞれ浸透交雑が生じたものと推察さ

れた。 

（2）クマネズミの毛色関連遺伝子 Asipの

変異とハプロタイプ構造解析：沖縄の 42 サ

ンプル、うち黒色性 4 サンプルにおいて調査

した３つの exon 上に合計 7 つの変異サイト

が認められた。黒色性に関連する変異サイト

として exon 4 の g.T462A の関与が示唆され

た。この変異は p.C124S のアミノ酸置換を伴

い、ASIP の機能維持に必要な三次構造を崩

壊させる。Asip の塩基配列の変異に基づく系

統地理学的解析においては、地域独自の系統

存在が示唆された。また今回塩基配列の解析

を行った領域が互いに２−３kb 離れた３つの

領域であったが、東・東南アジアに固有の系

統間の組換体ハプロタイプも観察された。従

って、これらの地域で遺伝子流動が進化的時

間の中で生じていることが示唆された。 

（3）北海道産クロテンの毛色関連遺伝子

Mc1r の変異とハプロタイプ構造解析: エゾ

クロテン集団の塩基多様度はロシアの集団

と比較し低く、mtDNA の系統は数十万年前

に北海道に移入したとの従来の見解が支持



された。次に毛色関連遺伝子 Mc1r（794 bp）

の解析を行ったところ、Cytb の結果とは対照

的にエゾクロテン集団の多様性は高く、北海

道には大陸と同一のハプログループ（I）と北

海道独自のハプログループ（II）の 2 系統が

存在することが明らかとなった。この傾向は、

Mc1r の 5 kb 上流に位置する Tcf25（305 bp）

においても認められた。この２つの遺伝子マ

ーカー間で明瞭な連鎖不平衡がみられたこ

とから、ハプログループは異所的に生成され

たものと推察された。両マーカー間で組換え

も観察され、ここ数万年の交雑が示唆された。

北海道には当初、全北区テン類の共通祖先が

既存系統として分布し、そこに近年大陸から

クロテンが移入した可能性が高いものと判

断された。 
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