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研究成果の概要：本研究において魚類ゲノム中に６コピー存在すると考えられている V1R 型嗅

覚受容体遺伝子を全て、シクリッドから単離した。さらにこれらをビクトリア湖産シクリッド

種間で比較したところ、V1R2 遺伝子において顕著に配列の異なるアリルの多型を発見し、さ

らなる解析を進めた。その結果、このアリル多型は８５０万年以上前から維持されてきたもの

であることが判明した。配列の大きく異なる 2 種類のアリル型を集団中に維持することで潜在

的な遺伝子数を増やすような自然選択「超優性」が働いていた可能性を強く示唆するものであ

る。 
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１．研究開始当初の背景 
 
シクリッドにおいては、視覚研究が主導的に
おこなわれてきており、実際、視覚を介した
配偶者選択が行われていることを示唆する
行動学的な実験や、視覚受容体遺伝子が光環
境に適応して種毎に変化していることなど
を明らかにした研究も報告されている。その
状況の中で、嗅覚に関しては未知な部分が多
かった。その原因として、嗅覚受容体遺伝子
は多重遺伝子族を形成しているために、その
単離が非常に難しいためでもあった。しかし
ながら、水中で生活する魚類においては、化
学物質を用いた嗅覚コミュニケーションは
非常に有効な手段であることから、シクリッ
ドにおいても何らかの重要な機能を果たし
ていると考えられる様になってきた。その中
で、いくつかのモデル魚種においてゲノム計
画が進み嗅覚受容体遺伝子群の全貌も明ら
かになってきたために、実際に DNA レベルで
嗅覚研究を進められる状態となった。ただ、
シクリッド嗅覚受容体遺伝子に関しては、こ
れまでに報告例がなく、本研究を始めるにあ
たっては、まずシクリッドの嗅覚関連遺伝子
群の単離からおこなうこととなった。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の最終的な目標は、生物多様性の根幹
となる「種分化」が、フェロモン受容を始め
とする「嗅覚コミュニケーション」で達成さ
れている可能性を分子レベルで明らかにす
ることである。その目標を達成するためにモ
デル生物として選んだのが、ビクトリア湖産
シクリッド（淡水魚）である。種分化の原動
力となった「嗅覚受容体」およびそのリガン
ドとなる「フェロモン」を探索する。ビクト
リア湖産シクリッドは、今からおよそ 14000
年前に爆発的な放散を遂げたグループであ
りお互いに非常に近縁であるため、DNA 配
列にほとんど違いが観察されない。しかし、
実際には形態・生態の異なる多くの種が存在
していることから、種に違いをもたらすよう
な DNA 変異は集団に固定しているはずであ
り、逆にその様な DNA 変異を探し出すこと
によって、種の分化や形成に重要な遺伝的変
異を探索することができるのである。そこで
私は近年に魚類のフェロモン受容体の候補
として単離された V1R 受容体に着目し、こ

の遺伝子に種を分けるような遺伝的変異が
存在するか否かを研究の出発点とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
2005 年に報告された魚類 V1R 型嗅覚受容体
遺伝子は、2007 年の時点で計 6 コピー存在
することがわかった。そこで、本研究では、
V1R1～V1R６遺伝子それぞれを、ビクトリ
ア湖産シクリッドである Haplochromis 
chilotes の BAC ライブラリーをスクリーニ
ングして単離し、その配列に基づいて種間比
較・進化解析をおこなった。進化解析に使用
した software は、MEGA, DNASP, TCS, 
PAUP, Phyml, Modeltest, Genetyx である。
また、着目する遺伝子に関しては、シクリッ
ド嗅上皮における in situ ハイブリダイゼー
ションによる発現の確認や、遺伝子数の確認
のためのサザンハイブリダイゼーションも
おこなった。実験に使用したビクトリア湖産
シクリッドは、計 271 個体にのぼり、これら
はすべて 2004～2007 年の間、計 4 回に渡る
ビクトリア湖遠征によって収集してきたも
のである。 
 
 
４．研究成果 
 
本研究においては V1R2 遺伝子において特筆
すべき発見があった。ビクトリア湖産シクリ
ッドの V1R2 遺伝子座において、大きく配列
のかけ離れた大きく分けて２つのアリル型
が多型状態で集団中に存在することが明ら
かとなった。また、ビクトリア湖産シクリッ
ドの各集団中における塩基多様度πを比較
すると、V1R2 遺伝子では 1％を超えるのに対
し、その他これまでに報告のある遺伝子 LWS, 
Tyr, Hag, MC1R などではπが 0.4％を超えな
かった。さらに sliding window 解析による
と、V1R2 遺伝子のタンパクコード領域に加え
て、その近傍の領域でも顕著に塩基多様度π
の上昇が見られ、同時に Tajima’s D の値が
有意に正の値をとることから、この遺伝子座
においては古くから存在するアリルが集団
中に混在することが示唆された。さらに、こ
の多型がどのようにして獲得されたもので
あるかを調べるために、ビクトリア湖に加え
て、マラウィー湖、タンガニィカ湖のシクリ
ッドに関しても V1R2 遺伝子を単離し、系統



 

 

解析をおこなった。その結果、この V1R2 に
おいて存在する 2つのアリル型(clade I, 
clade II)が全ての湖においてモザイク状に
混在していることが明らかとなった。これは
系統樹上では大規模な種間多型として検出
された。サザンハイブリダイゼーションの結
果、この遺伝子は単一の遺伝子であることを
証明しており、この多型が遺伝子重複に伴う
可能性は否定できている。MEGA を使用して
V1R2 遺伝子の系統樹上の分岐年代を推定し
たところ、この V1R2 遺伝子座における多型
は今から 850万年以上も前から維持されてき
たものであることが判明した。このような現
象は平衡淘汰(balancing selection)、もし
くは超優性(overdominance)と呼ばれ、1つの
遺伝子座において 2種類のアリルを保持する
ことが個体にとって極めて有利な際に働く
自然選択である。つまり V1R2 受容体を介し
た嗅覚コミュニケーションがシクリッドに
おいて何らかの非常に重要な役割を果たし
ているものと予想できる。魚類 V1R 型嗅覚受
容体のリガンドはこれまでのところ明らか
にされていないが、いくつかの報告を考慮す
ると、おそらくは生殖行動の誘引などに関わ
るステロイド系の pheromonal hormone なの
ではないかと予想されており、尿中に含まれ
ているいくつかの代謝されたステロイドに
関して、より多くの種類のものを感知するこ
とができる個体が集団中において有利であ
るために、このような自然選択が働いた可能
性がある。本研究は、脊椎動物の化学受容体
遺伝子において超優性が働いた初めての例
を示したものでもあり、この分野においても
大きな成果を遂げたと考えている。本研究結
果は現在、論文として投稿中である。今後は、
この結果に基づいて、V1R2 受容体のリガンド
探索に向けて研究を進めていきたいと考え
ている。その際にリガンドの候補物質として、
conjugated steroidのいくつかを準備してい
るところである。 
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