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研究成果の概要（和文）：　本研究では、環境適応が引き金となって新たな生殖的隔離が生じるという種分化機構のモ
デルケースとしてショウジョウバエの体色と行動の両方に関与するドーパミン生合成系の遺伝子群の種内発現変異を研
究材料とし、新たなシス制御領域の存在やの体色と行動の両方に影響を与える遺伝的な変異の存在が明らかとなった。
また、新たな実験デザインによるゲノムワイドなトランスクリプトーム解析を行い、遺伝子発現制御に関わるゲノム因
子の間の様々な相関関係が浮き彫りになった。

研究成果の概要（英文）： This study focused on dopamine biosynthesis pathway genes, which has a 
pleiotropic effect on both body pigmentation and behavior, as genes potentially involved in reproductive 
isolation triggered by environmental adaptation. We found unexpectedly complex cis-regulatory 
polymorphisms in these genes and a genetic variant that is likely to change both pigmentation and 
behavior.
 From a wider viewpoint of the “Correlative gene systems”, another contribution of this study was to 
elucidate various associations between cis/trans-regulatory variations and genomic factors by conducting 
a novel type of genome-wide transcriptome analysis.

研究分野：進化遺伝学
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１． 研究開始当初の背景 
 
 異種ゲノム間の軋轢により生じる生殖隔離
には、環境適応による種内ゲノムの多様化が
引き金となって起こるケースがある。しかし、
種内ゲノムの多様化のどのような側面が、ゲ
ノム間の軋轢を生むのかという問題は、これ
までに十分明らかとなってこなかった。 
申請者らはこれまで、環境適応による昆虫
の体色変異に関連して、ショウジョウバエ種
内で体を黒くする遺伝子が、性行動に深く関
わるドーパミン生合成経路にある脳遺伝子で
あることを明らかにしてきた。その中で、環
境適応形質である体色の多様化がゲノム内の
遺伝子発現相関を通して性行動の不適合性と
いうゲノム間の軋轢を生むという新しい考え
方に至った（図 1）。 

 
２． 研究の目的 

 
本研究では、ショウジョウバエの体色と行
動の両方に関与するドーパミン生合成系の遺
伝子群をモデルケースとして、環境適応の副
次的な影響として起こる性行動の不適合性に
より新規生殖隔離が生じる分子機構を解明す
ることを目的としてきた。また、より広範な
視点からゲノムワイドなトランスクリプトー
ムの遺伝子ネットワークにおける「ゲノム・
遺伝子相関」の全体像を把握し、その重要性
について定量的な議論を展開することを目標
としてきた。 

 
３． 研究の方法 

 
(1) ショウジョウバエの体色変異と性行動を
制御するドーパミン生合成系脳遺伝子の解明 

 
ドーパミン生合成系の既存遺伝子全てにつ

いて、定量 PCR及び、次世代を利用したアン
プリコンシークエンスによる方法を用いて、
発現量の種内変異の定量を行う。また、これ
らの遺伝子発現と体色、ストレス耐性、性行
動などの表現型との関連性を明らかにするた
め、キイロショウジョウバエ種内の近交系統
パネル DGRP (Drosophila Genetic Referece 
Panel; Mackay et al. 2012)を用いて関連解析を
行う。 
 
(2) 体色と行動を制御する多面発現遺伝子の
ゲノム進化過程の解明 

 
上記のドーパミン生合成系遺伝子群につい
て、発現制御領域の DNA塩基配列を決定し、
その配列情報から、性行動の不適合性を生む
可能性のあるゲノム進化過程に関する集団遺
伝学的な解析を行う。特に複数組織で発現す
る多面発現遺伝子について、発現調節の進化
過程がゲノム間の相性に与える影響を明らか
にする。 
 
(3) 次世代シークエンサーを用いたシス制御
領域の転写制御の「ゲノム・遺伝子相関」解
析 

 
次世代シークエンサーを用いて対立遺伝子
を区別したトランスクリプトーム定量データ
から、種内トランスクリプトームに及ぼすシ
ス及びトランス遺伝子発現制御の影響を明ら
かにする。また、組織間、雌雄間の遺伝子発
現相関解析を行う。これにより、「ゲノム・遺
伝子相関」が、遺伝子発現ネットワークを介
してどのように集団内ゲノムの不適合性を引
き起こしているかについて明らかにする。 
 
４． 研究成果 
 

(1) キイロショウジョウバエの体色変異と行
動変異に関わるドーパミン代謝系遺伝子群の
シス発現解析 
  
キイロショウジョウバエの自然集団では体
色に多型が見られるが、ドーパミンの代謝系
であるメラニン合成系に関与する遺伝子のう
ち、ebonyのシス領域の DNA塩基配列変異に
伴う遺伝子発現量の変異が、これら体色多型
の形成に関わることが知られている
(Takahashi et al. 2007; Rebeiz et al. 2009)。 
本研究では新たに開発した方法により、メ
ラニン合成系遺伝子群のシス因子により制御
された遺伝子発現量（シス発現量）の定量解
析を行った。定量には、 標準系統とかけ合わ
せた F1個体を用い、PCR増幅したアンプリコ
ンを次世代シークエンサーで読み、得られた
リード数をアレル間で比較する方法を用いた

 



（図 2）。 
この方法により得られたアンプリコンシー
クエンスデータを解析した結果、 ebonyのシ
ス発現量変異にはコアエンハンサー領域とし
て知られていた領域の外に位置する複数のシ
ス領域にある塩基配列変異が関わること、ま
たこれら複数のシス領域が体色適応に伴い集
団内で協調的に進化してきた可能性を明らか
にした。このように、シス遺伝子発現制御領
域の種内塩基配列変異の詳細な解析結果から、
シス遺伝子発現制御配列の種内での進化様式
は、これまで種間のシス遺伝子制御配列の進
化モデルになってきた、モジュール型エンハ
ンサーが独立に変化していく進化様式とは、
対照的なパターンであることを明らかにする
ことができた(Miyagi et al. 2015, Molecular 
Ecology)。 

 
 更にこの複数の領域に散在した変異の中に
は、脳での発現にも影響を与えると考えられ
るものが含まれていた。ebony の脳での発現
は日周活動性と関連が強いことが知られてお
り、アクトグラムを比較した結果、この変異
を持つ系統は性行動に影響を与える日周活動
性リズムがやや弱いことが示された。このこ
とより、体色と性行動の両方に影響を与える
可能性のある突然変異が、自然集団内に実際
に存在することが示唆されたことは、多面発
現遺伝子を介したゲノム間の軋轢の一端をあ
らわす結果であると考えられる。 
また、上記アンプリコンシークエンスによ
る方法について、北野班とのイトヨに関する
共同研究にも同様の方法を用い、その成果に
ついて論文を発表した(Yoshida et al. 2016, 
Ecological Evolution)。 
 
(2) キイロショウジョウバエ体色変異と関連

する生態学的要因の解析 
 
 体色変異は、行動の他にも多くの生理的状
態と関連が深いことが明らかとなった。本研
究により、体色変異に関与する ebony 遺伝子
をノックダウンした体色の濃い個体は、これ
までの常識的見解に反して、乾燥耐性が低く、
脱水スピードが速いことが分かった。また、
これまで知られていなかった体色と飢餓耐性
についても強い関係性があることが相関解析
により示唆された (Sunaga et al. 2015, GGS)。 
 
(3) キイロショウジョウバエ集団内アレルサ
ンプルを用いたトランスクリプトーム解析 
 
 キイロショウジョウバエ自然集団由来
(DGRP)のアレルサンプルについて、その発現
変異を調べるため、各 18系統をまず標準系統
に掛け合わせ、得られた F1ヘテロの状態で発
現量を定量した(図 3)。DGRP系統は、ゲノム
情報が公開されているため、そこから得られ
る SNP情報を利用してアレルを区別した。雌
雄別々に、頭部と胸腹部の RNAサンプルを抽
出した後、HiSeq2000による RNAseqから得ら
れたシークエンスリードデータについて解析
を行った。 
この解析は、これまで行われてきた一組の
親系統とその F1ヘテロを用いた解析ではなく、
図 3 に示した通り、同じアレルを持つ標準系
統にサンプル(DGRP)系統それぞれをかけ合
わせて F1個体を得るという交配デザインにし
たところに特徴がある。このような交配デザ
インによるかけ合わせにより生じた F1ヘテロ
のアレル毎の発現量を定量し、その分散を比
較することにより、遺伝子発現変異に対する
シス、及びトランス変異量を推定することが
できた。このような交配デザインにより、シ
ス、トランス遺伝子制御効果を区別して推定
する試みを行ったのは、本研究が初めてであ
った。 



このような新たな方法によるアレル発現デー
タ解析の結果、これまでの見解同様、種内ト
ランスクリプトームに対するシス遺伝子制御
の貢献度は、トランスのそれと比べて大きい
ことが示された。またこれまで全く解析され
てこなかったトランス変異量について、ロー
カルな組み換え率と負の相関があることや、
シス変異量は遺伝子の複製タイミングとも関
連があることなどが明らかとなった。 
更に、近傍領域のトランスポゾンの挿入頻
度と卵巣発現遺伝子のシス変異量の間に正の
相関があることから卵巣特異的な転写とトラ
ンスポゾン挿入の関係性が明らかとなった。
また、雌雄の遺伝子発現相関と性バイアス遺
伝子発現との関係性も示されるなど、ゲノム
因子の間の様々な相関が浮き彫りとなった 
(Osada, Miyagi, Takahashi, in preparation)。 
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