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研究成果の概要（和文）：海と河をめぐる回遊機構（遡河回遊）に関しては、これまでに多くの生理・生態学的な知見
が集積しているが、回遊を可能ならしめたゲノム上の変異は同定されていない。トラフグ属魚類の多くは純海産魚であ
るが、その近縁2種は淡水適応に成功し、河に遡って産卵する。本研究では、これまでの回遊研究とは異なった切り口
、すなわち順遺伝学的手法を採用した。その結果、遡河性2種に共通の淡水耐性遺伝子座を見出した。次に、トラフグ
属魚類合計10種のゲノムDNA配列を用いて、淡水で生息可能な2種にのみ共通するDNA配列を探索したところ、回遊を可
能ならしめた変異候補をさらに絞り込むことができた。

研究成果の概要（英文）：Relatively little is known of the genetic basis of migration, despite the 
knowledge for migration from physiological and ecological studies has been accumulated. The Takifugu 
genus consists of ~20 species and has diverged in many traits. Notably two species have evolved anadromy, 
a diversification from marine ancestors-a trait seen in the rest of this genus. As these species are 
amenable to genetic mapping study, the Takifugu genus provide an excellent opportunity to gain insight 
into the genetic basis of migration.Using crosses derived from anadromy pufferfish and marine pufferfish, 
we perform a quantitative trait locus analysis to identify the number, position, and relative 
contribution of genetic effects on the tolerance for freshwater that is associated with the anadromy life 
history. We also performed comparative genomic analyses of Takifugu fish containing two anadromy species 
and nine marine species, to search for anadromy-specific changes in genomic DNA sequences.

研究分野：魚類遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
一部の水棲生物がおこなう海と川の定期的
移動、すなわち、通し回遊は、自然界に認め 
られる最もダイナミックな生命現象のひと
つである。その起源は、祖先的な海産生物が
新規環境を求めて川へ進出すること、あるい
は、河川の生物が海へ進出することに端を発
する。その初期過程において生物は劇的な環
境の変化に直面したはずであるが、この変化
に耐えつつ移動する新しい遺伝的プログラ
ムの獲得に成功したのが回遊生物である。回
遊現象に関する研究の歴史は古く、膨大な量
の生理・行動・生態学的な知見が集積してい
る。しかし、新規環境への進出を可能ならし
め、回遊の発端となったゲノム上の変異は同
定されていない。その理由は、遺伝学的解析
に適した回遊生物が少なく、さらにその解析
が困難であったからである。トラフグ属魚類
は約 20 の近縁種で構成され、そのほとんど
は純海産魚であるが、メフグとメガネフグは
淡水環境への進出に成功し、河に遡って産卵
する。研究代表者とその共同研究者は、トラ
フグがメフグと交配可能であることを最近
見いだした。さらに、トラフグ属魚類の全ゲ
ノム配列が比較的容易に得られることも見
出している。つまり、この交配家系を用いれ
ば、遡河回遊現象を「詳細な順遺伝学的研究」
の俎上に載せることが可能となるのである。 
 
２．研究の目的 
(1) 近縁 2魚種における淡水耐性遺伝子座の
探索と比較 
メフグとメガネフグは姉妹種ではないが、と
もに遡河回遊性を獲得している。両者の淡水
耐性遺伝子座が同祖的である可能性を検討
するため、両種の淡水耐性遺伝子座を同定し、
そのゲノム上の位置を比較する。 
 
(2)比較ゲノム解析による淡水耐性責任変異
の絞り込み 
遡河回遊種2種の淡水耐性遺伝子座が同祖的
であるならば、その原因遺伝子の DNA 配列
は両者で共通し、かつ、他の海産種とは異な
るはずである。遡河回性の２種と海産の 9種
からなる近縁種群の全ゲノム配列を比較し
て、淡水耐性責任変異の候補リストを作成す
る。 
 
(3) 淡水移行に伴って発現が変動する遺伝
子の網羅的な解析 
淡水移行に伴い発現が変動する遺伝子は、淡
水耐性に関与している可能性があり、そこに
淡水耐性遺伝子座の本体が含まれる可能性
もある。そこで、淡水適応能をもつ種と、も
たない種を材料として、淡水移行に伴うトラ
ンスクリプトームの変動を調べて、そのパタ
ーンを比較する。 
 

３．研究の方法 
(1) 近縁 2魚種における淡水耐性遺伝子座の
探索と比較 
（i）メフグの淡水耐性遺伝子座の探索 
淡水中でも海水中でも生存可能なメフグと
淡水下では生存できないトラフグを交配し
て、雑種第 2世代を作出し、汽水および海水
中で育成した。次に、これらを淡水へ移して、
個体毎に生存日数を調べ、表現型値とした。
その後、各個体よりゲノム DNA を抽出し、全
ゲノムレベルの多型座情報を取得した。多型
座としては、既報のトラフグ連鎖地図から選
抜したマイクロサテライト座と、次世代シー
ケンサーを用いた RAD-seq 法で得た SNP座を
利用した。得られた遺伝子型情報と表現型値
を併せて、量的遺伝子座の解析をおこない、
淡水耐性に寄与する遺伝子座のゲノム上の
位置を明らかとした。 
 
（ii）メガネフグの淡水耐性遺伝子座の探索 
淡水中でも海水中でも生存可能なメガネフ
グと淡水下では生存できないショウサイフ
グを交配して雑種第2世代を作出し、上記（i）
と同様にして、淡水耐性に寄与する遺伝子座
のゲノム上の位置を解析した。 
 
(2)比較ゲノム解析による淡水耐性責任変異
の絞り込み 
淡水耐性獲得に寄与した変異を絞り込むた
め、遡河回遊性の 2種と海産の 9種からなる
近縁種群の全ゲノム配列を比較する。6 種の
海産フグの全ゲノム配列は既に得ているた
め、遡河回遊性の 2種と海産の 3種の全ゲノ
ム配列を、次世代シーケンサーにより取得し、
これをトラフグゲノム配列に貼り付けるこ
とで、全ゲノム配列を得る。 
 次に、トラフグゲノム配列をリファレンス
として、近縁 10 種の変異座リストを作成す
る。このリストを比較して、遡河回遊性の２
種で共通し、かつ、トラフグを含む海産 9種
とは異なる変異座を抽出する。さらに、（1）
の解析で得られた量的遺伝子座の位置情報
を考慮して、変異座のさらなる絞り込みをお
こない、これを、淡水耐性責任変異の候補と
する。 
 
(3) 淡水移行に伴って発現が変動する遺伝
子の網羅的な解析 
淡水適応能をもつメガネフグと、もたない
トラフグおよびショウサイフグを淡水に移
し、24時間後に腎臓を摘出して RNAを得
た。これを次世代シーケンサーによる
RNA-seq解析に付した。発現遺伝子のアノ
テーションは、NCBI のプロテオームデー
タセットを参照データとして、Blast2GOプ
ログラムによりおこなった。 



 
４．研究成果 
(1) 近縁 2魚種における淡水耐性遺伝子座の
探索と比較 
（i）メフグの淡水耐性遺伝子座の探索 
メフグとトラフグの種間交配第 1 世代から、
種間交配第2世代とトラフグへの戻し交配世
代を得た。これらを 3-4cm 程度まで育成し、
淡水適応能を評価したところ、種間交配魚の
淡水耐性の平均はトラフグより高く、メフグ
由来の遺伝的影響が認められた。量的遺伝子
座解析の結果、両家系に共通する遺伝子座が
見つかった。この遺伝子座がメフグの遡河回
遊性獲得に大きく貢献したと考えられる。 
 
（ii）メガネフグの淡水耐性遺伝子座の探索 
メガネフグとショウサイフグの種間交配第 1
世代から、ショウサイフグへの戻し交配世代
を得た。これらを 3-4cm 程度まで育成し、淡
水適応能を評価したところ、種間交配魚の淡
水耐性の平均はトラフグより高く、メガネフ
グ由来の遺伝的影響が認められた。量的遺伝
子座解析の結果、淡水耐性能の寄与する遺伝
子座が見つかった。そのゲノム上の位置をメ
ガネフグのそれ（(i)の結果）と比較したと
ころ、両者は重なっていた。したがって、メ
ガネフグとメフグの淡水適応能獲得には、同
じ遺伝子座が関与したと考えられた。この結
果は、同じ突然変異が交雑などを通じて繰り
返し利用された可能性や、同じ遺伝子に独立
に突然変異が生じた可能性を示しているが、
トラフグ属魚類が現在でも交雑できること
から、前者の蓋然性が高いと考えられる。 
 
(2)比較ゲノム解析による淡水耐性責任変異
の絞り込み 
同じ突然変異がメフグとメガネフグで利用
されている場合、淡水適応能に寄与する塩基
サイトは両者で共通し、かつ、他の海産フグ
とは異なるはずである。こういったサイトを
抽出するための準備として、遡河回遊性の２
種と海産の 3種の全ゲノム配列を、次世代シ
ーケンサーで得た。ゲノム被覆率は 20-30x
程度で、信頼性の高い変異座の抽出が可能で
あった。 
 次に、メフグとメガネフグに 9種の海産フ
グを加えて合計 11 種の全ゲノム配列を比較
したところ、淡水耐性遺伝子座（95%信頼区
間のゲノム配列領域）に、遡河回遊特異的な
アミノ酸置換をもたらす変異座を2個同定す
ることができた。驚いたことに、この 2個の
変異は同じ遺伝子上にあり、本遺伝子が淡水
適応能の獲得に寄与した可能性が考えられ
た。ただし、アミノ酸置換をもたらさない変
異が、発現変動等により淡水耐性能の獲得に
寄与した可能性も考えられるので、それらも
含めて、機能解析により、淡水適応能との関
連を調べていく必要がある。 
 
(3) 淡水移行に伴って発現が変動する遺伝

子の網羅的な解析 
腎臓の遺伝子発現量解析の結果、淡水移行に
伴って変動する遺伝子（発現変動遺伝子）は
メガネフグには 29個、トラフグには 268個、
ショウサイフグには 516 個存在した。GOエン
リッチメント解析の結果、メガネフグでは浸
透圧調節に関わる一連の遺伝子が発現変動
していると考えられたが、トラフグやショウ
サイフグでは異化作用等に関わるものが多
く、浸透圧調節との直接的な関連は見いだせ
なかった。一般に、環境変動に伴う発現変動
遺伝子は補償機能を持つと仮定されるが、メ
ガネフグ以外のフグの発現変動遺伝子の多
くは淡水耐性に関与せず、恒常性の破錠によ
り発現変動が引き起こされている可能性が
しめされた。メガネフグで淡水環境に適応す
るよう進化した結果、浸透圧環境の変動に対
するトランスクリプトームの安定性が生じ
ていると解釈した。 
 トランスクリプトーム解析により得られ
たメガネフグの発現変動遺伝子の中で、淡水
耐性遺伝子座（95%信頼区間のゲノム配列領
域）にあるものを探索したところ、2 つの遺
伝子が該当した。これらも淡水適応能の獲得
に寄与した可能性が考えられた。今後、機能
解析により、淡水適応能との関連を調べてい
く必要がある。 
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