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研究成果の概要（和文）：遺伝子重複による視覚オプシンの進化が顕著な魚類と霊長類に注目し、

重複オプシン遺伝子の発現分化と吸収波長分化の観点から解析を行なった。同定したゼブラフ

ィッシュの視覚オプシン制御領域を利用し、特定の視細胞を可視化することで網膜形成の理解

に貢献した。グッピーの重複オプシン LWS 遺伝子に野生集団の遺伝的分化を見出した。霊長

類の重複 L/M オプシン遺伝子間に遺伝子変換による均一化、ハイブリッド遺伝子形成、浄化淘

汰による吸収波長の差異の保護を見出した。 

 
研究成果の概要（英文）：Functional differentiation of visual opsin genes through gene 

duplication was investigated for fish and primates as a study model, in terms of 

differentiation in gene expression and absorption spectra. We contributed to understanding 

of retinal development by visualizing a subset of photoreceptor cells through 

opsin-class-specific promoters. We found that guppy LWS opsin genes have undergone 

genetic differentiation among wild populations. We showed that L and M opsin genes of 

primates have experienced homogenization between them by gene conversion in introns 

and hybridization, while spectral difference between L and M opsins appear to have been 

maintained by purifying selection. 
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１．研究開始当初の背景 

明度が時間的空間的に不規則に変動する環
境下において色覚は視認対象の検出同定に
おいて非常に有効である。森林と浅瀬はとも
にその代表的な環境であり、霊長類と魚類に
色覚の顕著な高度化・多様化が生じた重要な
要因と考えられている。脊椎動物の視覚光受
容体である視覚オプシンは桿体視細胞で産
生され薄明視を司る桿体(RH1)オプシンと錐
体視細胞で産生され昼間視と色覚を司る紫

外線(SWS1)タイプ、青(SWS2)タイプ、緑
(RH2)タイプ、赤(LWS)タイプの４種類の錐
体オプシンからなる。哺乳類は一般的に２種
類の錐体オプシンを失った２色型色覚であ
るが、霊長類だけは残された SWS1 タイプと
LWSタイプのうちLWSタイプに対立遺伝子
多型（多くの新世界ザル）あるいは遺伝子重
複（主にヒトを含む狭鼻猿類）を起こしそれ
らの吸収波長分化と発現分化により赤～緑
の識別に長けた３色型色覚に進化した。研究
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代表者はモデル生物である小型淡水魚のゼ
ブラフィッシュに２つの隣接した LWS タイ
プと４つの隣接した RH2 タイプ、メダカに
３つの隣接した RH2 タイプと２つの隣接し
た SWS2 タイプのオプシン遺伝子があるこ
とを明らかにした。それらはサブタイプ間で
吸収波長だけでなく、網膜中の発現領域も異
にしていた。応募者はさらにゼブラフィッシ
ュの４つの RH2 サブタイプの発現が遺伝子
列の上流側に位置する単一の制御領域 RH2 

Locus Control Region (LCR)により制御され
ていることを発見した。興味深いことに狭鼻
猿類における LWS タイプオプシンのサブタ
イプである赤及び緑オプシン遺伝子もそれ
らの上流域に位置する LCR により発現制御
を受けている。ゼブラフィッシュで発見され
た RH2-LCR とヒトで発見された LWS LCR

は相同領域と考えられ、遺伝子導入実験の容
易な小型魚類を使って霊長類のオプシン遺
伝子発現制御のメカニズムが解明できるこ
とを示している。 

２．研究の目的 

四足動物の中で唯一霊長類は色覚光センサ
ーである錐体オプシンの遺伝子重複を起こ
し、それにより哺乳類一般の２色型色覚から
赤～緑の識別に長けた独特の３色型色覚を
進化させた。これには遺伝子重複したオプシ
ンの間で吸収波長を分化させ発現細胞を異
にさせる必要があった。吸収波長分化の分子
メカニズムについては研究が進んでいる。し
かし発現分化のメカニズムは大部分未知で
ある。四足動物と対照的に魚類ではオプシン
の遺伝子重複による色覚の多様化が顕著で
ある。そこで本研究では重複オプシン遺伝子
発現分化の要となる制御領域をモデル生物
の魚類であるゼブラフィッシュへの遺伝子
導入実験系を活用して明らかにすることを
目的とした。また、遺伝子重複の顕著なグッ
ピーの LWS オプシン遺伝子の遺伝的分化を
野生集団において検証する。さらに霊長類の
重複 L/M オプシン遺伝子に生じる均一化と
それに抗する自然選択の検証を行なう。 

３．研究の方法 

Green fluorescence protein (GFP:緑蛍光タ
ンパク質)等生体蛍光レポーターのゼブラフ
ィッシュ胚への遺伝子導入系を使い、特定の
視細胞を視覚化することで、網膜発生の詳細
を解析する。グッピーの遺伝子重複した４つ
の LWS 遺伝子の塩基配列多型を野生集団で明
らかにし、集団分化を定量化する。霊長類に
特有な遺伝子重複産物である Lオプシンと M
オプシン遺伝子間の塩基相違度をエクソン
とイントロンで解析することで遺伝子変換
による均一化と浄化選択による吸収波長差
異の維持、及び L/M ハイブリッドオプシンの
形成を明らかにする。 
４．研究成果 

ゼブラフィッシュ RH2タイプオプシンの４つ
のサブタイプ遺伝子を含む PACクローンを鋳
型にして、1 つの遺伝子を GFP、別の 1 つの
遺伝子を RFP レポーター遺伝子で置換した上
で RH2-LCR を移設した。それら２つの遺伝子
の組合せの異なる一連のコンストラクトを
作成した。また、RH2-LCR－直上域－GFP コン
ストラクトの直下に別の遺伝子の直上域と
RFP を連結させた、２つの遺伝子組合せの異
なる一連のコンストラクトを作成した。これ
らをゼブラフィッシュ胚に導入した。 
 グッピーLWS オプシン遺伝子群の発現様式
を in situ hybridization と定量 PCR で調べ
た。それらのオプシン視物質の再構成に向け
てベクターの構築と細胞系の検討を行なっ
たを。トリニダッドトバゴ由来の集団サンプ
ルについて LWS-2遺伝子の塩基配列決定を行
なった。 
 我々が以前に発見したゼブラフィッシュ
緑型オプシン遺伝子群発現制御領域
（RH2-LCR）と RH2-1 あるいは RH2-2 のプロ
モーター領域を連結し、そこに緑色蛍光タン
パク質（GFP）遺伝子を連結した発現ベクタ
ーを作成した。それらを導入したトランスジ
ェニックゼブラフィッシュラインを複数樹
立した。それらの GFP の発現パターンを比較
した結果、本来の網膜での緑視細胞で発現に
加え、ラインにより松果体、孵化腺、視蓋、
嗅球など異なる発現を示した。これは導入遺
伝子のゲノム中の挿入位置効果が大きいこ
とを再確認させる結果であると同時に、これ
らのラインがそれを利用した組織特異的標
識体として有益なツールであることを示し
た。 
 ゼブラフィッシュの紫外線オプシンの発
現制御領域下に GFP 遺伝子を置いた発現コン
ストラクトによるトランスジェニックゼブ
ラフィッシュライン Tg(zfSWS1-5.5A:EGFP)、
ゼブラフィッシュの赤型オプシンの発現制
御領域下に GFP遺伝子を置いた発現コンスト
ラクトによるトランスジェニックゼブラフ
ィ ッ シ ュ ラ イ ン
Tg(LAR:LWS2up1.8kb:GFP)#1499、ゼブラフィ
ッシュの青型オプシンの発現制御領域下に
GFP 遺伝子を置いた発現コンストラクトによ
るトランスジェニックゼブラフィッシュラ
イン Tg(zfSWS2-3.5A:EGFP)を過去に樹立し
ている。それらを用いて双極細胞と視細胞と
の連絡パターンを解析した。その結果、視細
胞との連絡パターンの異なる 18 種類もの双
極細胞があることを明らかにした。 
 霊長類の重複 L/M オプシン遺伝子間に遺伝
子変換による均一化、ハイブリッド遺伝子形
成、浄化淘汰による吸収波長の差異の保護を
見出した。 
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