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研究成果の概要（和文）：本研究は、温帯古代湖である琵琶湖の固有魚種を対象に、新規環境へ進入した際の適
応の遺伝的基盤の獲得プロセスを解明することを目指した。そのために様々な時間スケールで分岐した固有系統
を含む複数種群の新規全ゲノム配列の決定を基盤に、遺伝子発現解析、ゲノム網羅比較、原因遺伝子の特定と時
空間分布の解明などを行い、琵琶湖の固有な環境（広い沖合／深場／岩礁帯）における魚類の収斂的な適応の遺
伝学的背景の一端を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to elucidate the evolutionary processes of genetic bases of
 adaptation in fish species endemic to Lake Biwa, an ancient temperate lake. For this purpose, we 
first determined the whole genome sequences of multiple endemic or related species, which included 
those diverged over various time scales. Then, we conducted several genomic analyses including those
 of gene expression, genome-wide comparison, identification of responsible genes and genetic 
variation, and spatio-temporal distribution of the variation. As the results, several aspects of the
 genetic background of adaptations to unique environments of Lake Biwa (pelagic/deep/rocky zones) 
were revealed in this study.

研究分野： 進化生物学

キーワード： 適応進化　ゲノミクス　淡水魚　古代湖　保有遺伝変異

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の主な学術的意義は、非モデル生物の進化・生態研究において、全ゲノム配列を基盤とした研究展開が現
実的で、また効果的であることを示したこと、そして琵琶湖という優れた生物多様性の研究対象において、適応
進化の実態、特に原因遺伝変異の特定やその進化動態に関する成果を得たことである。身近な自然から得られた
これらの学術成果は、「進化する実体」からなる生物多様性への理解と関心を高める点で、科学教育や自然保護
に関連して、広く社会的意義があるはずである。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
世界に 20 前後が知られる古代湖は、「進化の実験場」として、適応放散をはじめとする生物多

様性の創出や多種共存の機構に関する至適な研究対象の一つであり、多くの進化・生態学的研究
が進められてきた。亜寒帯域のバイカル湖や熱帯域の東アフリカ地溝帯の古代湖群はその代表
例であり、特に爆発的適応放散による系統的、生態的多様化に関して多くの研究がなされてきた。 
本州中部に位置する琵琶湖は、温帯域に位置する代表的な古代湖である。琵琶湖には 1000 種

以上の多様な水生生物が生息するが、そのうち固有種は 60 種程度と、それが数百種にも及ぶバ
イカル湖やタンガニイカ湖と比べて格段に少なく、一部の貝類を除いて適応放散した species 
flock が存在しない。魚類については、琵琶湖・周辺水域に生息する約 70 種のうち、系統的に離
れた 6 科からわずかずつの計 16 種・亜種が固有群として存在するのみである。この「非・適応
放散的固有性」は、限られた系統の顕著な適応放散によらない、しかし明確な適応現象を含む、
より一般的な群集における種多様化プロセスを理解する上で、優れた研究対象である。 
琵琶湖産魚類における種多様化プロセスには、この湖が約 400 万年の長い「古琵琶湖」とし

ての地質学的・環境的変遷を経てきたこと、一方、大きく深い湖である「現琵琶湖」として成立
したのが約 40 万年前（更新世中期）以降と比較的最近であること、そして温帯非氷河地域に位
置し、周辺水域との生物相の交流を含む複雑な生物地理的歴史を経てきたことなどが関連して
いるものと推察される。私たちはこれまで、琵琶湖固有種の分岐が、現琵琶湖が形成された約 40
万年前（更新世中期）以降、および古琵琶湖期である更新世前期〜鮮新世の大きく新旧 2 つの時
代に起こったことを明らかにし、琵琶湖固有魚類相の多層性を浮き彫りにした。一方、起源の新
旧にかかわらず、固有種・非固有種の現生集団は、現琵琶湖の形成開始後、多くは数万年前以降
に確立・拡大したと推定され、その中で湖沼適応も進行したと推察された。 
これまで一部の古代湖で行われてきた魚類の湖沼適応の遺伝的基盤に関する研究は、さまざ

まな生理・形態形質における進化的反応、またそれらと種分化との関連についての理解を深めて
きた。しかし、周辺集団との遺伝的交流が潜在的に可能な状況のもとで、新たな環境における群
集が適応進化を伴いながらどのように形成されてきたかについては、十分な理解に至っていな
い。また、適応が「新規遺伝変異」によってもたらされたか、古い起源をもち、集団に保存され
てきた「保有遺伝変異」によって実現されたのかについても、一般的理解が得られていない。さ
らに湖沼適応の実態については、野生集団における原因遺伝子の機能や進化動態の解明による
実証が重要な課題であるが、全ゲノム
配列情報が利用できる系が少ないこと
もあり、大きな方法論的な制約が存在
してきた。 
琵琶湖の魚類群集は、固有種が対と

なる河川性の近縁種と側所的または同
所的に生息し、湖沼適応の方向性がわ
かりやすいこと（「沖合」、「深場」、「岩
礁」）、また後氷期に生じた氷河湖と違
って、起源の古さや形態・生態分化の
レベルが異なる分類群が含まれること
などから、地域的な種プールから、長
期にわたり、いかに適応進化を伴いな
がら固有群集が形成されるかを追究す
るのに適した対象として位置付けるこ
とができる。 

 
２．研究の目的 
本研究は、温帯古代湖・琵琶湖の固有魚類相を対象に、新規環境への進入に際した適応の遺伝

的基盤の獲得プロセスを解明することにより、非・適応放散的、かつ収斂的な固有群集形成の遺
伝学的背景を明らかにすることを目指した。そのために、適応軸と系統分岐の新旧が異なる複数
の固有種群を対象に、次の 3 つの研究項目の実現を目指した。 
（1）新規ゲノム決定：琵琶湖固有系統のうち、起源の新しい種（現琵琶湖期起源）と古い種（古
琵琶湖期起源）について、以下の解析や今後の研究資源とするために、ドラフトゲノムを決定す
ること。 
（2）適応関連遺伝子の起源：対象固有種とその近縁種について、遺伝子発現解析等に基づく遺
伝子網羅的解析を行うことにより、湖沼適応関連候補遺伝子を検出し、その起源と自然選択時期
を明らかにすること。 
（3）野生集団における集団ゲノミクス：対象種のうち急速な適応進化が生じたヒガイ類をモデ
ル系として、原因遺伝子の同定、および「新規遺伝変異」vs.「保有遺伝変異」の検証を含めた野
生集団での進化動態を明らかにすること。本群には底質（砂礫、岩礁＝新規環）に応じた形態や
体色の表現型分岐が存在する。 
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３．研究の方法 
（1）新規ゲノム決定 
非モデル生物種の新規ゲノム決定のために、10x Genomics 社の Chromium 合成ロングリー

ド技術を利用した次世代シーケンシングを基本とし、ナノポア社の MinION/PromethION によ
る長鎖シーケンシング、あるいは stLFR＋MGI-seq 法を組み合わせ、高品質・低コストの分析
手法およびアセンブル解析の枠組みを構築した。それらに基づき、新旧の複数の固有種（あるい
は近縁種）を対象にドラフトゲノムを決定した。また複数個体あるいは近縁種については、HiSeq
システムを用いたショットガンシーケンシングにより、リシーケンシングを行った。 
対象は、起源が新しく明瞭な系統分岐を伴わないグループとして、コイ科ヒガイ類（アブラヒ

ガイ）、スゴモロコ類（スゴモロコ；未完了）、フナ類（ニゴロブナ）、カジカ科カジカ類（ウツ
セミカジカ琵琶湖型）、現琵琶湖の形成とともに分岐したグループとして、アユ科アユ、ハゼ科
ヨシノボリ類（ビワヨシノボリ）、古い起源をもつグループとしてハゼ科ウキゴリ類（イサザ）
を選んだ。ゲノムシーケンシングは集団サイズ等も考慮に入れて、一部、近縁種を用いた。 
 
（2）適応関連遺伝子の起源 
対象固有種とその近縁種について、系統地理、歴史人口学、系統ゲノミクス解析、および遺伝

子発現解析や pool-seq 法等に基づく遺伝子網羅的解析を行うことにより、系統分岐の歴史再構
成や湖沼適応関連候補遺伝子の検出を行い、後者の起源と自然選択時期の推定を試みた。 
対象は主にヒガイ類、アユ、ウキゴリ類、カジカ類とした。アユとウキゴリ類については pool-

seq 法（多数個体をプールしたゲノムの比較による対象間の差異を検出する手法）を適用した。
ヒガイ類については下記（3）の内容に連結する。 
 
（3）野生集団における集団ゲノミクス 
ヒガイ類の中で、岩礁帯にすむ固有種アブラヒガイに特異的に見られる腹部暗色表現型に注

目し、原因遺伝子の同定、原因遺伝変異の空間分布（保有遺伝変異の検討）、および色彩変異の
適応的機能に関する野外実験をもとに、岩礁帯適応の進化動態の解明に取り組んだ。アブラヒガ
イは分類学的には独立種とされるが、ビワヒガイと中立遺伝標識で区別がつかず、ここでは腹部
色彩の多型として扱った。 
原因遺伝子の同定は、ビワヒガイ（腹部明色型）とアブラヒガイ（腹部暗色型）の掛け合わせ

家系（戻し交配および F2）に基づく QTL 分析による遺伝様式や原因領域の特定、全ゲノム情報
に基づく原因領域内の候補遺伝子の抽出、組織別の遺伝子発現解析、発現変動解析等を組み合わ
せて行った。原因遺伝変異の起源については、RAD-seq による遺伝子交流の評価、琵琶湖およ
び西日本各地にける変異の分布、リシーケンシングデータに基づく系統地理解析により検討し
た。野外実験は体色の異なる模型を琵琶湖に設置し（暗色 50+明色 50 体）、その捕食痕を分析し
た（予備実験）。 
 
４．研究成果 
（1）新規ゲノム決定 
琵琶湖固有種あるいはそ

の近縁種計 6 種について、表
1 のよう比較的高品質なドラ
フトゲノムが決定され、さら
に関連種のリシーケンシン
グを行った。これらのゲノム
データを参照配列として、以
降の解析を行った。 
 
（2）適応関連遺伝子の起源 
いくつかの魚種の系統地理、形態比較研究を踏まえ、まず RNA-seq 法によって得られた発現

遺伝子情報に基づく系統ゲノミクス解析から、ウキゴリ類、およびカジカ類で種間交雑に由来す
る浸透交雑ゲノム領域の抽出と浸透遺伝子の解析を行った。その結果、遺伝子浸透により温度耐
性などに関わる適応形質を獲得した可能性が見いだされた。また深場適応に関連したイサザの
ゲノム解析から、予想された視物質ロドプシンにおける特異な分子進化は生じていないこと、一
方、ヘモグロビン機能に関わる新規な適応進化が認められることがわかった。ヒガイ類の岩礁適
応については（3）に示す。 

Pool-seq 法によりアユの琵琶湖陸封集団と両側回遊集団をゲノム網羅的に比較したところ、
20 以上の自然選択痕跡が見いだされた。遺伝子注釈の結果、魚類の繁殖期に深く関わる生体経
路に含まれる遺伝子内のアミノ酸置換などに高い頻度差が検出された（琵琶湖集団で多型が固
定）。 
それぞれの種群でさらに解析・検証を要するが、全ゲノムデータを取得することにより、適用

可能な方法論が大幅に拡大したことによって、琵琶湖固有種および近縁種の適応進化の遺伝基
盤に関する研究を進展させることができた。 
 

表1 新規ゲノム決定種と方法および基本情報（*は琵琶湖固有種の近縁種）

ゲノム決定種 方法 ゲノムサイズ（Gb） NG50 (Mb)

ヒガイ類 アブラヒガイ 10X+PromethION+LM 1.10 16.3

フナ類 キンブナ* 10X+MinION+PromethION 1.75 2.27

アユ リュウキュウアユ* 10X+PromethION 0.50 3.76

カジカ類 ウツセミカジカ 10X+Ref 0.89 25.5

ヨシノボリ類 キバラヨシノボリ* 10X+MinION 1.09 5.14

ウキゴリ類 イサザ 10X 1.18 7.75

10X, 10X Genomics Chromium; LM, 連鎖地図; Ref, 近縁種参照配列をアンカーとして利用



（3）野生集団における集団ゲノミクス 
ヒガイ類の岩礁適応と考えられるアブラヒガイを特徴付ける腹部暗色表現型について、戻し

交配・F2 家系を用いた RAD-seq や STR による QTL 分析の結果、1 領域の劣性遺伝形質であ
ることがわかった。全ゲノムデータから 90 遺伝子がこの領域に存在すると予測され、それらに
は 1 つの色彩関連遺伝子が含まれていた。この遺伝子には表現型と完全に一致するアミノ酸置
換が存在し、機能予測も踏まえて、原因遺伝子の有力候補であることがわかった。 
この原因候補遺伝子が関係する色素合成系で発現する複数遺伝子に関して、体表部位別の発

現量分析を行ったところ、アブラヒガイ（変異サイト・ホモ）でのみ腹部が暗色となる現象がよ
く説明された。発現変動解析やアミノ酸置換の探索から、原因候補遺伝子周辺には他の候補は認
められなかった。以上から、腹部暗色表現型の原因遺伝変異を高い確度で決定することができた。 
琵琶湖全域にわたり、腹部明色型の一部は、ヘテロ接合として腹部暗色原因変異を有していた

が、その変異アリルの頻度は岩礁域で高かった。琵琶湖以外でも琵琶湖・淀川水系で稀にこの変
異は見つかった。ヒガイ類のうち琵琶湖以西から九州に分布する集団は、「現琵琶湖」の形成以
降、複数系統が琵琶湖に侵入したと推定されている。西日本から広く得られたヒガイ類のリシー
ケンシングデータに基づく系統地理ゲノミクス解析の結果、腹部暗色変異は、琵琶湖から山陽地
方の地理範囲に存在した祖先集団の中で生じたものであると推定された。 
野外での予備的な模型捕食実験の結果、体色が岩礁域において捕食圧と関連性をもつことが

示唆された。岩礁域における腹部暗色変異のアリル頻度の高さは、遺伝子流動の存在下で、捕食
者がもたらす自然選択圧によって維持された適応形質である可能性が高いと結論された。 
 
（4）まとめ 
本研究では、様々な程度で祖先集団から分化した複数種群の固有種を対象に、適応の遺伝基盤、

進化的起源、進化動態に関して、全ゲノム配列決定を基盤にした研究を展開した。近年の各種ゲ
ノミクス手法の発展により、比較的ゲノムサイズの大きい非モデル生物の全ゲノム決定が適切
に実現されることを示し、今後の研究の基盤を形成することができた。また複数の対象群に対し
て、遺伝子発現解析、集団構造・人口学的解析等を組み合わせ、湖沼適応や自然選択の実態に関
する研究を進展させた。 
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