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研究成果の概要（和文）：メダカの消化管の長さを規定するDNA変異と，可塑性を可能とするエピジェネティッ
クな変化をゲノムワイドSNP解析とメチローム解析により見つけ出し，遺伝的多型と表現型可塑性によって表現
型が多様化する分子・進化メカニズム解明の糸口をつかむことを目的として，研究を実施した．その結果，消化
管の長さを遺伝的に規定する遺伝子領域と，消化管の可塑性に関連するDNAメチル化領域を見つけた．それらの
分子進化学的解析より，季節変動するDNAメチル化領域の機能的消失が，消化管の長さを規定する変異の固定に
重要であることが示唆された．

研究成果の概要（英文）：This study was carried out for the purpose of finding out DNA mutation which
 regulates the length of digestive tract of medaka and epigenetic change which enables the 
plasticity by genome wide SNP and methylome analysis, and grasping the beginning of elucidation of 
molecular and evolutionary mechanisms in which the phenotype diversifies by genetic polymorphism and
 phenotype plasticity. As the result, a gene region which genetically regulated the length of 
digestive tract and DNA methylation region concerning the plasticity of digestive tract were found. 
Molecular evolutionary analysis suggested that the functional loss of the DNA methylation region, 
which varies seasonally, is important for the fixation of mutations that regulate the length of the 
digestive tract.

研究分野：実験集団遺伝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果から，消化管の長さを規定する変異が存在すること，季節に応じてDNAメチル化
を介して可塑的に変化させる可能性が高いことが示された．環境に応じた表現型の変化がこれら2つの仕組みに
よってどのように制御されているのか，本成果はこの問いに答えるための糸口を与えた．本研究成果は，“遺伝
的同化”の分子メカニズムおよび，進化プロセスを捉えた可能性がある．今後も本研究を進めていくことで，メ
ダカにおける消化管の長さの多様化が遺伝的同化によるものなのか検証可能で，進化学的にも本研究の意義は高
い．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
表現型は生息環境の影響を受け進化する．よって，表現型の多様化はゲノム上の変異に由来す
る遺伝的多型と，エピジェネティックな変化に伴う表現型可塑性の大きく 2つの現象によって
駆動されると考えられる．環境に応じて変化したと考えられるトゲウオの鱗板にも遺伝基盤が
存在し，その原因アレルが選択圧に応じて変動した結果，表現型が時期に応じて変化したこと
が知られている（Barrett et al. 2008）．その一方で遺伝子型は同一であるが，環境に応じたエピ
ジェネティックな変化により引き起こされる表現型可塑性も表現型の多様性をもたらす
（Johnson and Tricker 2010）．稀な例だが，表現型可塑性による表現型が次世代にも伝わること
も知られている（Cooney et al. 2002）．それは表現型可塑性の遺伝と呼ばれ．進化に重要な現象
と考えられている（表現型可塑性が進化をドライブするのか，またストップさせるのかは議論
がある（Ghalambor et al. 2015））．このように，環境に応じた表現型の変化には，遺伝的多型と
表現型可塑性の 2つの現象の寄与が考えられるが，それら 2つの現象がどのように関連し，表
現型の多様化に寄与して来たかは不明な点が多い． 
 本研究で研究対象とするメダカの消化管は，研究者の間で経験的にその長さに地域差がある
ことが知られていたが，それが遺伝的多型によって規定されているのか，またはエピジェネテ
ィックな変化による表現型可塑性なのか，そしてその表現型違いの進化的な意義は何なのかは
不明であった．そこで私は，メダカの消化管の長さが遺伝的に規定されていること，そして環
境に応じて変化することを明らかにし，現在，それを可能とした遺伝基盤・制御基盤の探索お
よびその進化プロセスを推定する為の基礎研究を行い．これまでに本研究計画を進めていく上
で，以下の研究成果を得ていた． 
(1) 遺伝的に離れたメダカの地域集団間で消化管の長さが有意に異なる． 
(2) 交雑実験から，消化管長の長さの違いを決める遺伝基盤が存在する． 
(3) 遺伝的に近い野生集団間で，季節に応じて消化管の長さが異なる． 
 
これらの結果は，消化管の長さを決める原因アレルが遺伝的多型として存在し，そのアレルの
頻度が自然集団では季節変動していることを示唆する．しかしながら，消化管の長さに季節変
動がみられた自然集団は，遺伝的には近縁な個体が集合した集団であり，エピジェネティック
な制御の違いによって，消化管の長さの変化がもたらされた可能性も大いに残っていた． 
 
２．研究の目的 
そこで，メダカの消化管の長さを規定する原因アレルと，可塑性を可能とするエピジェネティ
ックな変化をゲノムワイド SNP解析とメチローム解析により見つけ出し，遺伝的多型と表現型
可塑性によって表現型が多様化する分子・進化メカニズム解明の糸口をつかむことを目的とし
た．そのために，遺伝的に規定された消化管の長さを示す管理環境下での野生メダカと，季節
間で消化管の長さに変動がみられる自然環境下での野生メダカを用いて，ゲノムワイド SNPを
ベースとした関連解析による原因アレルの探索を，後者では夏と冬のサンプル比較により，季
節変化する DNAメチル化領域の探索を行った．そして，消化管の長さを決めるジェネティッ
クな変化と，その表現型可塑性を規定するエピジェネティックな変化が，メダカ系統の中でど
のように進化して来たのかを考察した． 
 
３．研究の方法 
次世代シークエンサー（NGS）を用いたゲノムワイド SNP解析とメチローム解析により，消化
管の長さを決める原因アレルの探索とDNAメチル化に着目したメチル化領域の変化を調べた．
そして，原因アレルと DNAメチル化領域の進化学的解析を行い，進化プロセスを推定した．  
 
４．研究成果 
原因候補アレルを同定するために，研究協力者と共に，新たな RAD-seqプロトコルを作成した．
Amoresらが発表した RAD-seqのプロトコル (Amores et al., 2011) をベースに，コストを抑えた
RAD-seqの実験系を新たに考案した．本課題で立ち上げた RAD-seq法を，東京大学で系統維持
されている野生地域集団(40集団・計 341個体)に適用し，関連解析を実施した. その結果，十
分なデータが得られた 334個体のメダカを比較して，約 60,000 SNPsを得た．それら SNPsをマ
ーカとして，関連解析を実施し，第 1番染色体に統計学的に有意に関連するシグナルを検出し
た．さらに，RT-qPCR法により，その SNPが存在する遺伝子の発現量は消化管の長さと有意に
相関することを見出した． 
次に，季節変動する消化管の長さと相関するメチル化 DNA領域を特定するために，MBD-seq
を行った．DNAメチル化領域を特異的に濃縮したライブラリをハイスループットシークエンサ
ーに供し，季節に応じて DNA メチル化の程度が異なる領域を検出した．さらに，Reactome解
析と Gene Ontology解析によって一つの遺伝子に絞られ，その遺伝子の発現量を RT-qPCR法に
よって測定したところ，メチル化時，非メチル化時で有意に遺伝子発現量が異なることを見出
した．その領域を特異的に欠失させたゲノム編集メダカを CRISPR/Cas9法により作成し解析し
た． 
最後に，RAD-seqにより得られた約 60,000 SNPsを用いた GWASを実施し，それによりみつ
かった関連遺伝子がメダカでどのように進化してきたかを，系統樹を用いて推定した．加えて，



季節変動する DNAメチル化領域の配列を用いて分子系統樹を作成し，その進化過程を推定し
た．その結果，季節変動する DNAメチル化領域の機能的消失が，消化管の長さを規定する変
異の固定に重要であることが示唆された．
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