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研究成果の概要（和文）：同じゲノムの個体が種々の表現型を示す表現型の可塑性は、生物全体に見られる現象
であるが、その機構はわかっていない。本研究では、表現型可塑性が武器形質に見られる昆虫オオツノコクヌス
トモドキを用いて、発生時の栄養と武器形質を結びつけるエピゲノム分子機構を明らかにした。RNA-seqにより
未同定のエピゲノム因子を多数同定し、ヒストン脱アセチル化酵素(HDAC)などの遺伝子をノックダウンしたとこ
ろ、大顎形質が特異的にHDAC摂動の影響を受けることを見出した。また、HDAC摂動により翅では大顎と反対方向
にサイズ変化が生じることも明らかになった。以上から表現型可塑性にはエピゲノム制御が重要なことがわかっ
た。

研究成果の概要（英文）：Nutritional conditions during early development influence the plastic 
expression of adult phenotypes. Because heightened nutrition sensitivity often characterizes the 
development of exaggerated traits, there should be molecular mechanisms underlying trait-specific 
variability. This study reveals the molecular mechanisms underlying the expression of 
nutrition-sensitive mandibles in the beetle Gnatocerus cornutus. We found that epigenetic 
regulators, such as histone deacetylases (HDACs) and polycomb group (PcG) proteins, contribute 
specifically to the plastic expression of male mandibles, with little contribution to other body 
modules. In addition, HDAC1 and HDAC3 perturbation resulted in opposite phenotypic effects on 
mandible and wing modules. Our findings provide molecular evidence of a link between distinct 
epigenetic modifications and module-specific phenotypic plasticity of exaggerated traits.

研究分野：分子遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
 同一種の個体は、ほぼ同一の DNA を持
ちながらも、環境に応じて多様な表現型を
示す(表現型の可塑性)。これにより集団と
して環境変動に対する頑強性(ロバストネ
ス)を獲得し、適応度を高めると考えられる。
クワガタなどの武器甲虫も、表現型の可塑
性が顕著に現れ、幼虫時に栄養環境が良い
と、大顎のサイズが相対的に大きくなる
(Emlen et al., Science 2012)（図 1）。 

 
 大顎サイズの決定機構はよくわかってい
ないが、エピゲノム制御が重要であると考
えられる。エピゲノムを介した形態形成に
対する後成的な影響は哺乳類にも見られ、
雄マウスでメチル基供与体である葉酸が不
足すると、精子の DNA メチル化異常を介
して児の形態形成に影響が生じる
(Lambrot et al., Nature Com. 2013)。 
 太田らは、エピゲノム修飾と非コード
RNA・ゲノム動態に関する研究を行ってき
た（Hirota et al., Nature 2008など）。岡
田らはかねてから昆虫の武器形成に関する
表現型の可塑性に着目し、小型武器昆虫オ
オツノコクヌストモドキを用いた独自の実
験系を構築してきた(Okada et al. Evol. & 
Dev. 2012; Anim Behav. 2012)。 
 
２. 研究の目的 
発生時の栄養の後成的な影響は、成人後の
疾患リスクなど近年医学的にも重要性が指
摘されている（DOHaD仮説）。本研究では、
武器甲虫をモデルとして、発生期の栄養と
成長後の表現型を結びつけるエピゲノム因
子と、その上流・下流因子の探索を目標と
した。これにより、複雑で多様な表現型の
獲得にエピゲノム制御がどのように関わる
のか、明らかにしようと行われた。 
 
３．研究の方法 
小型武器昆虫であるオオツノコクヌストモ
ドキを用いて、エピゲノムと表現可塑性の
関係を解析する。まず、幼虫期、蛹期、成
虫期の個体から RNA を抽出し、de novo 
RNA-Seq を実施する。得られた配列をも
とに既存の配列情報に対して相同性検索を
行い、ヒストン脱アセチル化酵素や DNA
メチル化酵素、ポリコーム群因子等のエピ
ゲノム関連遺伝子やインスリン経路関連遺
伝子を網羅的に同定する。また、新規にゲ
ノム配列のドラフトを作成する。候補遺伝
子について幼虫個体への微量注入により
RNAi を実施する。遺伝子発現に対するノ

ックダウン効果を確認するとともに、走査
型電子顕微鏡や測定顕微鏡を用いて成虫の
形態（大顎の体幅に対する相対的な比率な
ど）を定量的に解析する。効果が見られた
場合は、RNAi 効果の発生時期依存性など
を調べ、それら因子の作用順序や経路を明
らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) de novo RNA-Seqによる発現遺伝子群
のリストアップ 
 幼虫期、蛹期、成虫期の個体頭部から全
RNAを抽出し、polyA+RNAを精製してラ
イブラリを作製し、illumina HiSeqによる
de novo RNA-Seqを実施した。得られたリ
ード(43.5Gbp)をアッセンブルして contig
を作製し、 最終的に 4,287遺伝子に注釈情
報を付加した。さらに、類縁種コクヌスト
モドキの既存のゲノムデータベース
(Nature 2008)を用いて相同性検索を行い、
ヒストン脱アセチル化酵素、DNAメチル化
酵素、ポリコーム群など、60 個以上のエピ
ゲノム関連遺伝子の同定に成功した。 
 
(2) 網羅的 RNAiによる表現型解析 
 上記で抽出されたエピゲノム関連遺伝子
について、幼虫への dsRNA の顕微注射に
よる網羅的RNAiノックダウン実験を実施
した。その結果、適正量の dsRNA を注入
した場合、ヒストン脱アセチル化酵素
HDAC1または HDAC3のノックダウンに
より、蛹または成虫における大顎が、それ
ぞれ矮小化または肥大することがわかった
（図 2）。また、抑制的発現状態を維持する
エピゲノム固定化因子であるポリコーム群
因子や、多細胞生物で共通する上流栄養シ
グナル経路の主要因子とされるインスリン
様成長因子受容体のノックダウンでも、大
顎の矮小化が確認された（図 2）。一方で
DNA メチル化酵素などのノックダウンの
影響は見られなかった。 
 

    
  

図１甲虫の表現型可塑性(右ほど高栄養) 

図２ RNAi ノックダウン実験 



 さらに、より初期の幼虫期での HDAC1
と HDAC3 の RNAi 実験を行ったところ、
やはり大顎に特異的に効果が生じることが
確認された。すなわち、エピゲノム制御の
影響は、栄養依存的な表現型可塑性が最も
強く表れる武器形質において、最も顕著に
生じることが明らかになった。 
 次に、大顎だけでなく、生殖器や翅、脚
などのボディーパーツの計測を行い、共分
散解析、主成分分析などの多変量統計的解
析を実施した。その結果、HDAC活性の摂
動により、最も大顎に大きな変動が生じる
こと、また翅のサイズに関しては大顎の変
化と逆相関する方向に変化が生じることが
明らかになった(図 3)。 

 一般的に甲虫の翅のサイズ決定について
は、幼虫期の栄養依存性が大顎と逆である
ことが明らかになっているが、本研究では
これとよく合致した観察結果が得られたこ

とになる。つ
まり、栄養依
存性の強い器
官の形態形成
は、エピゲノ
ム制御によっ
て支配されて
いる可能性が
強く示唆され
た(図 4)。 
 

(3) まとめ 
 本研究の成果により、発生期の栄養環境
に依存して大きく表現型が変化する形質で
は、異なる HDAC 分子の分業により、正
負両方向に表現型のゆらぎが生じているこ
とがはじめて明らかになった。生物個体の
幹細胞などでも、エピゲノムや発現状態の
振動やゆらぎが存在し、これにより多様な

表現型が発現することが示唆されている。
これらの事例でも、HDACなどのエピゲノ
ム因子により、可塑的な遺伝子調節が維持
されている可能性がある。 
 近年、発生初期の栄養状態が、成長後の
疾患リスクに深刻な影響を及ぼすことが、
欧州で行われたヒトのコホート解析で明ら
かにされている。発生期の栄養がエピゲノ
ムを介して、成長後の個体表現型に影響を
及ぼす機構についてはまだよくわかってい
ないが、本研究により分子レベルの解明の
糸口がつかめるのではないかと期待される。 
 なお、この研究成果は米国アカデミー紀
要PNAS誌(Ozawa et al., 2016)で発表され、
発表内容は新聞等や Science 誌でもハイラ
イトされ、社会的にも関心を集めた。 
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