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研究成果の概要（和文）：魚類種苗に望まれる形質に、“神経質でない”等の「飼育に適した性質」がある。哺乳類で
は、脳で働く蛋白質に発生したアミノ酸リピート数の多型、プロモーターに発生したマイクロサテライトの多型が、「
性質」に差をもたらすことが知られている。
本研究では、メダカの「人に慣れやすい」d-rR系統と、「神経質な」HNI系統の2系統を使って、ゲノム情報を使ったバ
イオインフォマティックスにより、魚類の性質関連遺伝子を探索した。その結果、脳機能に関係するセロトニン合成酵
素、アンドロゲンレセプター、ドーパミンレセプターが候補遺伝子として抽出され、いずれも系統間で多型性を示すこ
とから性質との相関が示唆された。

研究成果の概要（英文）：One of representative genetic traits required for aquaculture is fish character 
adequate for breeding, such as non-nervousness. In mammals, polymorphism of single amino acid repeat and 
microsatellites in promoter region that evolved in the genes related with brain function cause variation 
of character among strains.
Medaka strains of d-rR and HNI-II have opposing character; the former being tame, while the latter being 
nervous. Using these two strains, this study aimed at searching the genes correlated with characters of 
fish strains by using bioinformatics and genome databases. Serotonin receptor, androgen receptor and 
dopamine receptor were selected as candidate genes. Since polymorphism in repetitive sequences were 
detected among two strains and wild medaka, it is highly possible that selected three genes are actually 
correlated with character of strains.

研究分野：水産学
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１． 研究開始当初の背景 
養殖用種苗に望まれる形質の中に、“暴れ
ない”あるいは“神経質でない”などの「飼
育に適した性質」がある。 
動物の性質に関する研究は、脳機能との関
連から哺乳類で精力的に進められており、著
名な例としては、アンドロゲンレセプターの
グルタミンのリピート（QQ…Q）の長短が攻
撃性と関わり、グリシンのリピート（GG…G）
の長短が神経質と関わっていることが類人
猿で分かっている。また齧歯動物では、バソ
プレシン受容体のプロモーター内のマクロ
サテライトの長短が、転写効率の差異をもた
らすことにより、バソプレシン（脳神経ペプ
チド）の合成量を変化させ、それによって子
供を保護する、保護しないといった社会行動
にバリエーションが発生していることが知
られている。このように、哺乳類では脳機能
に関連する遺伝子内のリピート配列が動物
の性質と深く関わっている。 
養殖魚でも、高成長や耐病性系統に加えて、
最近では「飼育に適した性質」を持った系統
の開発が望まれている。しかし、本研究の開
始当初には、魚類で性質を制御している遺伝
子は見つかっていなかった。 
 
２．研究の目的 
「飼育に適した性質」を選抜した例にギン
ギツネの家畜化実験があり、野生集団から 50
年の比較的短期間で人間に良く慣れる系統
が選抜されている。野生集団が家畜化される
間には、脳機能に関連した遺伝子に存在する
リピート配列の多型に選択圧がかかってい
ることが示唆されている。そこで私達は、魚
類ゲノムに存在するリピート配列を有する
候補遺伝子をゲノムデータベースから in 
silico で全て選別し、その中から多型解析で
性質制御遺伝子を選択することを着想した
(図 1)。 

ウシやブタなどの家畜における選抜の歴
史に比べると、ギンギツネの例は短期間のう
ちに育種化に成功しているものの、選抜育種

に 50 年要している。本研究では、ゲノムデ
ータを利用することにより、選抜育種の手順
無しに、3 年間の研究期間で魚類の性質関連
遺伝子を同定することを目指した。 
本研究では、（１）リピート配列の検出プ

ログラムを開発
し、（２）ゲノム
データベースか
らリピート配列
を持つ候補遺伝
子を抽出する。
（３）候補遺伝
子の多型性を、
性質に差がある
メダカ近交系間
で比較し、性質
制御遺伝子を同

定することを目的とした（図２）。 
モデル生物であるメダカには、20 世代以上
にわたって兄妹交配を繰り返して確立され
た系統があり、その中に人に非常に慣れやす
い d-rR 系統、それとは対照的に音や人の動
く影などに非常に敏感で、驚きやすい性質を
持つ HNI-II 系統がある。本研究では、これ
らメダカ 2系統を使って、性質の差をつかさ
どっている遺伝子を見つけ出すことを試み
た。 
得られた成果は、飼育に適した性質を持つ
養殖魚の効率的選抜に応用でき、また魚類の
脳機能に関する研究の進展に貢献できるも
のと考える。  
 

３． 研究の方法 

「リピート配列検出プログラムの開発」 
アミノ酸のリピートを持つ遺伝子、プロモ
ーターとイントロンにマイクロサテライト
を持つ遺伝子をデータベースから抽出する
ことを目的として、アミノ酸配列および DNA
塩基配列から、一文字あるいは数文字のリピ
ートを検索するプログラムを開発した。 
 
「アミノ酸のリピートを持つ遺伝子の検索」 
 開発したプログラムを使って、Ensembl ゲ
ノムデータベースに保存されているメダカ
のゲノム情報から、アミノ酸の繰り返しを持
つ遺伝子を全て抽出した。 
魚種間で繰り返しの数が保存されている
遺伝子は、機能的なバイアスにより配列の保
存性が強く、メダカ系統間でも保存されてい
ると考えられる。そこで、NCBI に保存されて
いる 18 種類の魚類配列とリピート数の比較
を行い、抽出した遺伝子から魚種間でリピー
ト数が異なる遺伝子のみを絞り込んだ。 
絞り込まれた遺伝子について、メダカ d-rR
と HNI-Ⅱ系統間でリピート数を比較し、脳機
能に関係する候補遺伝子を選び出した。 
 
「マイクロサテライトを持つ遺伝子の検索」 
哺乳類の研究により、攻撃性や社会性に関
与する神経伝達物質・ホルモンとして、セロ



トニン、アンドロゲン、ドーパミン、バソプ
レシン、オキシトシンが同定されている。
Ensembl ゲノムデータベースから、これらホ
ルモンの生合成や受容などに関わる遺伝子
の配列を全て抽出し、開発したプログラムを
使って、プロモーター領域やイントロンにマ
イクロサテライトを有する遺伝子を抽出し
た。 
抽出された遺伝子についてメダカ2系統間
でマイクロサテライトの多型解析を行った。 
 
「次世代シーケンス解析」 
 当初、計画していなかったが、次世代シー
ケンス解析が急速に実用化されたことから、
d-rR と HNI-II 系統の脳から mRNA を抽出し、
次世代シーケンサーを使ったトランスクリ
プトーム解析を行い、発現量が 2系統間で有
意に異なる遺伝子を見つけ出し、性格関連の
候補遺伝子とした。 
 
４．研究成果 
「アミノ酸のリピートを持つ遺伝子の検索」 
Ensembl ゲノムデータベースかに保存され
るメダカの全アミノ酸情報を取得し、開発し
たプログラムを用いて単一アミノ酸8回以上
のリピートを持つ遺伝子を検出したところ、
227 個のコード遺伝子が見つかった。227 個
の遺伝子配列を NCBI に保存されている他魚
種の配列と比較した結果、そのうち魚種間で
リピート数に差異のある遺伝子が 32 個見つ
かった。 
抽出された32遺伝子について、メダカd-rR
と HNI-Ⅱ系統で 5 匹ずつ塩基配列を解読し、
リピート数を比較した。２系統間でリピート
数に差のある遺伝子は、kif26ba, otop1, 
evlb, rgl3a, tra2a, slc4a1ap, svlb, clock, 
sox11, ptpn14 の 10 種類であった。2系統間
で大きな差（3-5 アミノ酸）を示す遺伝子は、
概日リズムに関係するclockと脳発生に関わ
る sox11 の 2種であり、その他は 1アミノ酸
の差であった。 
次にこれら 10 種の遺伝子について、野生
型メダカと配列比較を行った。kif26ba, 
otop1, evlb, slc4a1ap, sox11 は、d-rR と
野生型でリピート数が一致し、rgl3a は
HNI-II 系統と野生型で同じであった。clockb,
と ptpn14のリピートは、野生型、d-rR、HNI-II
系統間で異なった。 
メダカで抽出された 10 種の候補遺伝子の
相同遺伝子をトラフグ（Takifugu rubripes）
ゲノムデータベースから取り出し、同じ繰り
返し配列が存在するか調べた。その結果、
evlb, clock, sox11 の 3 遺伝子にメダカと同
じリピート配列が存在することが分かった。
これら 3つの遺伝子について、リピートを挟
むようにプライマーを設計し、養殖トラフグ
10 匹の Genome DNA に対して PCR を行い、DNA
配列の解読を行い、リピート数を比較した。
3遺伝子のうち、clock は Q（グルタミン）の
リピートがメダカに比べ非常に長く、さらに

トラフグの個体間でも多くの多型が存在す
ることが分かった。 
clock は、メダカの 2 系統間、トラフグの
個体間でリピート数の差異があることから、
性格制御遺伝子の強い候補だと考えられる。
今後さらに、野生集団のメダカを用いて、リ
ピートの多型と行動の差がリンクしている
か検討する必要がある。 
 
「マイクロサテライトを持つ遺伝子の検索」 
脳機能を調節する分泌シグナルであるセ
ロトニン、アンドロゲン、ドーパミン、バソ
プレシン、オキシトシンの受容、輸送、生合
成に関わる 31 個の遺伝子について、Ensembl 
ゲノムデータベースから、5’UTR から上流
1000bp とイントロン領域の塩基配列を取得
した。プログラムを用いて、それらの塩基配
列からマイクロサテライト（数塩基の繰り返
し）を持つ遺伝子を検出した結果、セロトニ
ン合成酵素 tph1b がプロモーター内に、アン
ドロゲン受容体 ar とドーパミン受容体 drd3
がイントロン内にマイクロサテライトを持
つことが分かった。 
d-rR と HNI-Ⅱ系統および野生型の間で、
マイクロサテライトのリピート数を比較し
た。tph1 のプロモーターには 4塩基型のマイ
クロサテライト（TGGA、TAGA）が存在し、マ
イクロサテライト長は、HNI-II 系統の方が
d-rR 系統に比べて、約 300 bp 長いことが分
かった。 
d-rR 系統と野生型メダカの ar イントロン
には、4塩基型のマイクロサテライト（TGGA、
TAGA）が存在し、その長さは d-rR 系統の方
が野生型よりも長いことが分かった（図 3）。
興味深いことに、HNI-II 系統の ar 遺伝子に
はマイクロサテライトが存在しないことが
分かった。 

drd3 は d-rR と HNI-I 系統、野生型でもマ
イクロサテライト（TCTA、TGTC）が検出され
た。長さは、d-rR 系統、野生型、HNI-II 系
統の順であった。 
メダカで選ばれた 3 つの候補遺伝子うち、



ar と drd3 はトラフグでもマイクロサテライ
トが存在することが分かった。そこでマイク
ロサテライトを挟むようにプライマーを設
計し、トラフグ 10 個体で配列を解読してリ
ピート数を調べた。ar はメダカ系統と似た
TAGAの4塩基型のマイクロサテライトが存在
し、個体間で 3～5 回のリピートの差が検出
された。drd3 には TG や GA の 2塩基型マイク
ロサテライトが存在し、2～3回程度のリピー
トの差が存在した。 
リピート数の多型性に富む tph1, ar と
drd3 は性格関連遺伝子の候補と考えられる。
さらに RT-PCR や in situ ハイブリダイゼー
ションなどの発現解析により、これらマイク
ロサテライトの長さが、遺伝子発現量と関係
するかどうか検証する必要がある。 

 

「次世代シーケンス解析」 
次世代シーケンサーを使ったRNA-Seq解析
により、DrR と HNI 系統で脳内発現量が有意
に異なる遺伝子が 47 個見つかった。そのう
ち脳機能に関わる遺伝子は、pomc, vamp2, 
caly の 3 種であった。 
pomc は副腎皮質刺激ホルモンの前駆ペプ
チドであり、その発現量は、d-rR よりも
HNI-II 系統で 400 倍以上高かった。家畜化さ
れ、人に慣れやすくなったギンギツネでは、
pomc の合成量が低くなっていることが報告
されている。d-rR 系統に比べて pomc の発現
量が HNI-II 系統で著しく高いことは、d-rR
が人に慣れやすく、HNI-II が慣れにくいとい
う性質と良く一致している。 
vamp2 はドーパミンの小胞輸送に機能し、
ヒトではうつ病の指標遺伝子として用いら
れている。HNI-II 系統の vamp2 の発現量は
d-rR に比べて 3 分の 1 程度であり、d-rR よ
りも神経伝達速度が低下している可能性が
考えられる。 
caly は、ドーパミンの小胞エンドサイト―
シスに関わる。caly 発現は、d-rR よりも
HNI-II の方が低いことから、やはり両系統で
神経伝達速度に差がある可能性が考えられ
る。 
pomc, vamp2, caly の 3 遺伝子も性格関連
遺伝子の候補である。メダカ 2系統間で発現
量を比較し、脳機能との関係を調べる必要が
ある。 
今回の研究により、魚類の性格に関連する
候補遺伝子として、clock, tph1, ar, drd3, 
pomc, vamp2, caly の 7 種類が選別された。
今後さらに詳細な検討を行い、性格との関係
をさらに詳しく解析する計画である。  
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