
国立遺伝学研究所・ゲノム・進化研究系・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

６３８０１

基盤研究(B)（一般）

2023～2021

トゲウオ科魚類における収斂進化のホットスポット遺伝子の決定要因

Determinants of hot spot genes of convergent evolution in sticklebacks

４０８１６０２１研究者番号：

山崎　曜（Yamasaki, Yo）

研究期間：

２１Ｈ０２５４２

年 月 日現在  ６   ６ １４

円    13,600,000

研究成果の概要（和文）：独立な系統で類似の形質が進化することを収斂進化という．収斂進化ではたびたび同
じ遺伝子が利用されることが知られるが，これはなぜだろうか？本研究ではトゲウオ科魚類で繰り返し生じた鱗
板の欠損をモデルとして，どのような要因が収斂進化の遺伝的基盤の決定要因になるかを追究した．欧米と日本
のイトヨ集団，および日本のトミヨ３種の比較解析から，集団間の遺伝的な交流の程度と，遺伝子が持つ多面発
現効果とその回避が重要な要因であることを示唆する結果を得た．

研究成果の概要（英文）：The evolution of similar traits in independent lineages is called convergent
 evolution. It is known that the same genes are often used for convergent evolution. However, the 
mechanism is unknown. In this study, we investigated what factors determine the genetic basis of 
convergent evolution using the repeated loss of lateral plates in threespine and ninespine 
stickleback fishes as a model system. Comparative analyses of European and Japanese threespine 
stickleback populations, and three Japanese ninespine stickleback species, we found that the degree 
of gene flow between populations, and the pleiotropic effects of genes and their avoidance, are 
probably important factors.

研究分野： 生態遺伝学

キーワード： 収斂進化　集団構造　多面発現　鱗板　トゲウオ科

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
適応の遺伝的基盤の解明を目的とした研究は近年盛んに行われており，遺伝子が同定される例も増えている．と
はいえ，原因遺伝子を同定することは未だ容易ではなく，同定できた場合でも遺伝子名を記載的に報告するに留
まる場合が多い．本研究ではその先の課題である，なぜその遺伝子が適応に利用されたのか，という遺伝的基盤
の決定機構を問い，その答えとして集団構造と多面発現が大きく影響した可能性を示すことが出来たと考えてい
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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
これまでブラックボックスとされていた適応進化の原因遺伝子や場合によっては原因変異を特
定し，適応的変異の集団内での振る舞いを知ることが可能となってきた．しかしそもそも，潜在
的にいくつかあり得たであろう適応のルートのうち，なぜその遺伝子，あるいは変異が利用され
たのか，その要因までを解明した例は少ない(Stern & Orgogozo, 2008)．収斂進化（あるいは平
行進化）は，類似した形質が独立な系統で繰り返し進化する現象である．収斂進化でみられる同
方向的な進化は，その方向性を決定づける自然選択の存在を強く示唆するため，適応進化の強い
証拠と考えられている．そこで収斂進化の複数のルートを比較し，その共通点や相違点を知るこ
とで，なぜ適応進化のルートが限定されているのかを解明できる． 
この収斂進化において観察される表現型の類似

は，その遺伝的基盤においても共通なのか，それとも
異なるのか．近縁な種や集団での収斂進化では，ある
特定の遺伝子が何度も利用される場合が多く観察さ
れている(Conte et al. 2012)．この結果は，適応進化
のホットスポット遺伝子やホットスポット変異が生
じる要因の存在を示唆する．しかし，どのような要因
が特定の遺伝子に偏った利用を促進しているのかは
殆ど不明である．本研究の問いは，収斂進化において
ホットスポット遺伝子やホットスポット変異が生じ
る要因は何か，である． 
上記の問いに対し，本研究ではトゲウオ科魚類で

見られる鱗板（鱗）の減少の収斂をモデルとする．ト
ゲウオ科魚類は体側に鱗板と呼ばれる，変形した鱗
を持つ（Fig. 1）．鱗板は捕食者に対する防御形質と
して，あるいは水流を感知するセンサーとして，働く
ことが知られている．一部のトゲウオ集団ではこの鱗板が適応進化の結果として大きく減少し
ている．例えば欧米のイトヨの淡水集団では，防御へのコストを減らす等の理由で鱗板が減少し
ている(Marchinko, 2009)．  
 この欧米のイトヨにおける鱗板の減少は，Ectodysplasin-A（Eda）という遺伝子により決定
している(Colosimo et al. 2005)．欧米では過去に一度生じた欠損型アリルが集団間で共有され
ることで，同祖的な変異を再利用した収斂的な鱗板減少が生じている（祖先多型）．いっぽうで，
日本の欠損型は，欧米とは異なる変異を利用している(Colosimo et al. 2005; Yamasaki et al. 
2019)．そこで研究代表者らが日本の欠損型の原因遺伝子を探索したところ，Edaとそのレセプ
ターであるEdar が強い候補として浮上した．つまり日本の欠損型は，欧米と同じ遺伝子の異な
る変異，そして異なる遺伝子の変異の両方を利用して収斂進化していた． 
鱗板の減少は同じトゲウオ科のトミヨ類でも知られる（Fig. 1）．トミヨ類では，鱗板の有無で感
丘の数が異なることから，水流感知に関する適応であると考えられる． 研究代表者らがトミヨ
属淡水型の鱗板完全型と欠損型の多型集団を対象にゲノムワイド関連解析（GWAS）を行ったと
ころ，その原因遺伝子はまたもEdar であることが強く示唆された．日本には 4種のトミヨ類が
分布し，そのうち 3 種が近縁である．この 3 種のうち 2 種は種内に完全型と欠損型を有し，残
りの 1 種は欠損型のみが見られる．興味深いことに，これらの種の Edar 遺伝子は，種よりも，
鱗板型をより反映した系統関係を示した．これは同じ変異を利用した鱗板減少の収斂がこの3種
で生じたことを示す． 
 
２．研究の目的 
以上の研究代表者らの研究などから，トゲウオ科の内部の様々な系統的類縁段階において，

Eda もしくは Edar，あるいはその両方が鱗板減少に使われやすいことが示された．ここで研究
代表者らは，なぜEdaや Edar が鱗板の減少に頻繁に使われるのか，という疑問を着想した．1
つの仮説は集団構造である．一度生じた同祖的な対立遺伝子が，遺伝子流動などで集団間で共有
されればそれが繰り返し使用されやすいだろう(Schluter & Conte, 2009)．いっぽうで遺伝子流
動が無ければ新規に生じた独立な変異が使用されやすいだろう．もう一つは多面発現である．
Edaや Edar は歯や鰭など，皮骨系組織の発生で中心的役割を担う(Sadier et al. 2014)．そのた
め突然変異は鱗板のみならず，他の組織の発生にも大きく影響しうる．いっぽうで突然変異が鱗
板の枚数をコントロールする調節領域に入った場合には，鱗板以外の形質への多面発現効果が
抑えられうる．Edaや Edar にはそのような調節領域が存在するために多面発現効果を回避しや
すく，頻繁に利用されるのかもしれない． 
以上から，トゲウオ科のイトヨとトミヨで見られた鱗板減少の収斂進化で Eda と Edar がホ

ットスポット遺伝子となった要因を，集団構造および多面発現に着目し解明することを目的と
する． 
 
３．研究の方法 
（１） イトヨにおける研究 

 
Fig. 1 （a）イトヨ及びトミヨの鱗板完全型と
欠損型（b）系統関係 



① 原因領域の絞り込み 
日本で見られる鱗板枚数変異の原因遺伝子が Eda と Edar であることが支持されているが，そ
の原因変異は明らかでは無い．そこで原因変異が存在する領域をQTLマッピングにより詳細に
絞り込むため，鱗板完全型と欠損型の F2を多数作成した．また絞り込んだ領域内の候補変異を
探索できるように，両型についてショートリードシーケンスによる SNP 探索と，ロングリード
シーケンスによるゲノムアセンブルを行った．ロングリードシーケンスとアセンブルは国立遺
伝学研究所の豊田敦特任教授，工樂樹洋教授，理化学研究所の門田満隆博士と共同で行った． 
 
② 集団の進化史の推定に基づく集団構造仮説の検証 
集団構造仮説が正しければ，欧米の遺伝的変異が日本の集団にまで到達しなかった可能性があ
る．すなわち，日本の海型と欧米の海型，そして日本の海型と日本の淡水型のそれぞれの間で遺
伝的な交流のレベルが低かったことが予想される．デモグラフィ解析による遺伝子流動量の推
定を行うことで，日本の海型と欧米の海型の遺伝子流動量，日本の海型と淡水型の遺伝子流動量
がそれぞれ低かったかを検証した．加えて日本やその周辺地域内に欧米の Eda の変異があるか
を検証した．日本の道東域，千島列島（ワシントン大学から供与），ベーリング海のサンプルに
ついてEdaの遺伝子型を決定した． 
 
③ゲノム編集による多面発現仮説の検証 
Eda のノックアウト個体は鱗板以外にも鰭や䚡耙などの形質が欠損することが先行研究で報告
されている．Edar についても CRISPR-Cas9 システムを用いたゲノム編集実験によりノックア
ウト実験を行い，どのような形質に影響が出るかを検討した． 
 
（２）トミヨにおける研究 
①原因領域の絞り込みと同定 
トミヨの鱗板減少の原因変異は Edar のあるイントロン内に絞られていた．そこでまず Edar を
ゲノム編集実験によりノックアウトし，トミヨにおいてもEdar が原因遺伝子であることの確認
を行った．次にゲノム編集で候補原因領域を欠損させることで原因変異かを検証した．このゲノ
ム編集実験は岡山大学の安齋賢教授との共同研究で行った． 
 
②集団および原因領域の進化史の推定に基づく集団構造仮説の検証 
全ゲノムシークエンスにより得られた SNP を用いてAncestral Recombination Graph 解析を
行い，Edar の GWAS のピークが確認された原因変異周辺領域の系統関係を推定した．加えて
Edar 内だけでなく，その近傍にも鱗板枚数を説明する候補原因領域をGWASにより確認してい
たため，この遺伝子座についてもARG解析を行った．また野外サンプルにおいてこれら２カ所
の遺伝子型を決定し，遺伝子型と表現型の対応を解析した． 
 
４．研究成果 
（１） イトヨにおける研究 
①原因領域の絞り込み 
日本の鱗板完全型と欠損型の交配から，現在すでに多数
の F2を得ており，また追加で成長を待っている個体が
いる段階である．今後QTL マッピングを行う予定であ
る．ショートリードによる全ゲノムシークエンスより，
日本の鱗板欠損型と完全型の間では Eda と Edar のコ
ード領域にアミノ酸置換は確認されなかったことから，
原因変異はシス制御領域であることが示唆された．また
日本の鱗板完全型と欠損型のゲノムアセンブルを行い，
共に高品質な参照ゲノム配列を得ることができた（Fig. 
2）．QTL マッピングが完了した後にこれらのデータを
利用し，ピーク内に存在する変異を探索していく予定で
ある． 
 
②集団の進化史の推定に基づく集団構造仮説の検証 
デモグラフィ解析により，欧米の海型から日本の海型へ
の遺伝子流動は存在するものの，世代あたり 1 個体を
下回っており，高いレベルではないと推定された（Fig. 3）．また日本の海型から日本の淡水型へ
の遺伝子流動のレベルも低いと推定された（Fig. 3）．加えて日本国内の海型，およびベーリング

 
Fig. 2 イトヨの参照ゲノム配列と今回アセ
ンブルした日本の鱗板欠損型の比較．参照
配列と大きな違いの無い，高い品質のゲノ
ム配列が得られた． 
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海の海型では欧米で見られる Eda の鱗
板欠損型アリルは発見されなかった
（Fig. 4）．しかし一方で千島列島の淡
水型と思われる集団において Eda の完
全型アリルと欧米型の鱗板欠損型アリ
ルを多型的に持つ集団が発見された
（Fig. 4）．この結果は当初の予測に反
し，少なくとも日本列島の周辺までは
欧米の鱗板欠損型アリルが遺伝子流動
によりもたらされていたことを示す．
そしてこのアリルは結果的に日本の集
団の鱗板欠損型の進化には使用されな
かったことを示している．この理由は
不明だが，集団間の遺伝子流動のレベ
ルが低いために，千島列島以南への拡
散が起きなかったのかもしれない． 
 
③ゲノム編集による多面発現仮説の検
証 
CRISPR-Cas9によるゲノム編集実験に
より，日本の鱗板完全型のEdar のノッ
クアウトと正常ゲノムをヘテロに持つ
個体を得た．この個体は鱗板を大きく
欠損させていたことから，Edar が鱗板
枚数変異の原因遺伝子であることが強
く支持された．ヘテロの個体は鱗板以外の外部形態にも欠損や奇形が見られたことから，Edar
は多面的な効果を持つことが示された． 
 
（２）トミヨにおける研究 
①原因領域の絞り込みと同定 
トミヨにおいてもイトヨと同様にゲノム編集によるEdar のノックアウト実験を行った．ノック
アウトと正常ゲノムをヘテロに持つ個体はイトヨと同様に鱗板を欠損させ，その他の形質にも
異常が見られた．  
トミヨの鱗板完全型の Edar の候補原因領域について CRISPR によるノックアウト実験を行

ったところ，鱗板のみに異常が見られる個体が得られた．この結果は今回ノックアウトした領域
が原因領域であることを強く示唆し，Edar には多面発現効果を回避しつつ鱗板だけ変化させる
ことが可能な領域が存在することを示唆する． 
 
②集団および原因領域の進化史の推定に基づく集団構造仮説の検証 
Edar 内と Edar の近傍に見つかった二箇所の候補原因遺伝子座と表現型の対応関係を解析した
ところ，これらの間に相互作用が見つかった。次にこれら二つの原因領域のそれぞれでARG解
析を行ったところ、片側の欠損型のアリルはずいぶん古い一方、もう片側の原因変異領域におけ
る ARG 解析では，鱗板型と対応した樹型は解析したトミヨ 3 種のうち 1 種でのみ確認された．
この結果はある表現型に対して複数の原因変異がどのような順番で進化するかを理解する上で
非常に興味深い結果である． 
 
本研究の位置付けとインパクト 
適応の遺伝的基盤の解明を目的とした研究は近年盛んに行われており，遺伝子が同定される例
も増えている．とはいえ，原因遺伝子を同定することは未だ容易ではなく，同定できた場合でも
遺伝子名を記載的に報告するに留まる場合が多い．本研究ではその先の課題である，なぜその遺
伝子が適応に利用されたのか，という遺伝的基盤の決定機構を問い，その答えとして集団構造と
多面発現が大きく影響した可能性を示すことが出来たと考えている． 
 
今後の展望 
まず日本の鱗板欠損型の原因変異を明らかにするためのQTLマッピングを完遂させる．もし候
補領域が明らかとなった場合にはゲノム編集実験を行って実際に確認を行う． 
イトヨとトミヨの両方において，鱗板枚数変異の原因変異は複数存在することが明らかとな

った．どのような効果をもつ変異がどのような順番で進化するのかはこれまで理論的な予測は
存在するが，実際の生物で検証された例はほとんどない．トミヨについては既に順番が明らかと
なっているが，イトヨについてはまだ不明である．QTL マッピングで原因領域がある程度絞れ
た段階でARG解析を行うことで，原因変異がいつ頃進化したか，またEdaと Edar の変異のど
ちらが先に進化したかを明らかにする． 
千島列島までは欧米型の鱗板欠損型アリルがもたらされていたことが判明したが，なぜこの

 
Fig. 3 デモグラフィ推定の結果．(A) 海型を用いた大陸間のデ
モグラフィ．(B)日本の鱗板完全型と欠損型の間でのデモグラフ
ィ．矢印の上下の数値は遺伝子流動量を表し，単位は個体/世代． 

 
Fig. 4 各集団におけるアリル頻度．千島列島のみ淡水域，その
他は海域で得られたサンプルを解析した． 



変異が日本の淡水集団で利用されなかったかは明らかではない．この集団が他集団との遺伝な
交流レベルが低かったかを全ゲノム解析から明らかにしたい． 
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