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研究成果の概要（和文）：頭蓋顔面形態は多様性に富む興味深い形質であり、その形成には環境と遺伝要因の両
方が関わるとされている。我々は頭蓋顔面形態の多様性形成に関わる遺伝子の同定を目指し、メダカを用いた統
計遺伝学的解析を実施した。その結果、形質とゲノム領域との関連を複数見出し、形質L33の関連ゲノム領域を6
番染色体の約5Mbpに絞り込むことに成功した。また、形質D29に対する二つの関連ゲノム領域の検証を進めた
が、いずれも陰性であった。もう一つの形質V13では、形質自体が環境の影響を受けやすく不安定であることが
判明し、解析不能との判断を下した。今後まもなくL33の絞り込みが完了し、遺伝子の同定へと進める予定であ
る。

研究成果の概要（英文）：Craniofacial morphology is a complex but interesting trait with high variety
 within a species while maintaining the particular morphology of the species. Logical questions have
 been posed in order to address variations in cranial morphology, such as how these traits are 
inherited, which genes regulate the diversity, and how differences between individuals within a 
species are generated during developmental or life processes. To answer these questions, we had 
performed quantitative trait loci (QTL) analyses using medaka. QTL analysis suggested the 
relationships between L33 and chromosome (chr) 6, D29 and chr 15, D29 and chr 22, and V13 and chr 5.
 Narrowing analysis using congenic strains revealed that about 5 Mbp region of chr 6 affects to L33.
 On the other hand, D29 were failed to be confirmed the relationships with both chr 15 and 22. V13 
was turned out to be too unstable to analyze further.

研究分野：発生遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
頭蓋顔面には脳が収められている上に、眼
や口・耳など個体の生存と密接に関連した重
要な構造が含まれている。このためか、頭蓋
顔面は個々の生物の生活環境に適応した形
になっており、進化を考える上で重要な形質
だと言える。しかも、頭蓋顔面形態は種特異
性と同時に個体識別が可能なほどの種内多
様性も併せ持っており、非常に興味深い。し
かし一方で、その多様性の形成には複数の遺
伝要因に加えて環境要因まで関わると考え
られ、頭蓋顔面形態の種内多様性形成機構の
解明は遅れているのが現状であった。 
 ところが近年、解析技術等の開発が進み、
多因子を扱う必要がある複雑な現象への取
り組みが試みられるようになってきた。そこ
で我々は、逸早く頭蓋顔面の形態形成機構の
研究に着手し、その遺伝的基盤の解明を目指
している。 
最初に、形態の多様性に関連するゲノム領
域を同定する手法の一つである量的形質遺
伝子座解析（QTL解析）を行った（引用文献
①）。材料には、QTL 解析に適した小型魚類
であるメダカを用い、遺伝的に離れた関係に
ある二つの近交系（Hd-rR, HNI）を解析家
系とした。この解析を通じ、3 つの頭蓋顔面
形質に関わる 4つのゲノム領域を見出すのに
成功している。見出したゲノム領域の検証お
よび対象領域からの候補遺伝子の抽出には、
特定のゲノム領域のみ別の近交系由来に置
換したコンジェニック系統が必要である。そ
こで次に、任意の領域に対して約 1年でコン
ジェニック系統を樹立する系の構築を行っ
た。この系を試用し、先の解析で形質 L33と
の関連が示唆された 6 番染色体全体が HNI
系統由来となっているHd-rR系統（コンソミ
ック系統）を作成した。元系統であるHd-rR
系統と L33の値を比較した結果、このコンソ
ミック個体では有意に小さい値を示すこと
がわかった。これはQTL解析結果と合致し、
確かに6番染色体がL33の多様性に関わって
いることを示すものであった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、上述の QTL 解析にて関連ゲ
ノム領域が示された頭蓋顔面形質の多様性
に関わる遺伝子を明らかにすることを目指
した。ターゲットの形質は、上述の L33に加
え、D29 と V13 である。それぞれの形質に
対し、以下の染色体が関連ゲノム領域として
示唆されていた。 
（１）L33：6番染色体 
（２）D29：15番染色体 
（３）D29：22番染色体 
（４）V13：5番染色体 
これら形質・領域の関連を検証および形質関
連遺伝子の探索を進めた。 
 
３．研究の方法 
QTL 解析にて見出した形質ゲノム関連領域

より遺伝子を同定するため、次の 3ステップ
を実施する予定であった。ステップ 1：見出
された関連ゲノム領域の検証、ステップ 2：
領域内からの候補遺伝子の抽出、ステップ
3：候補遺伝子の検証、である。以下に各ス
テップの詳細を示す。 
 
（１）ステップ 1：対象の染色体に対する
HNI-Hd-rR間のコンソミック系統を作成し、
元系統との表現型比較解析を行った。 
 
（２）ステップ 2：まずは形質関連ゲノム領
域を十分に狭める必要がある。このため、対
象ゲノム領域を部分的に置換したコンジェ
ニック系統を複数作成し、元系統との表現型
比較解析を行った。1Mbp程度に狭めた後に、
Hd-rR および HNI のゲノム情報を参照して
候補遺伝子を抽出しようとしている。 
 
（３）ステップ 3：該当遺伝子の発現解析に
加え、トランスジェニックメダカや変異体な
どを利用し、該当遺伝子の発現が変化したと
きの表現型の変化を調べることにより、形質
への影響を評価する予定であった。 
 
尚、L33と 6番染色体との関連は既に確認で
きているため、この形質－染色体については
ステップ 2から解析を進めた。 
 
４．研究成果 
以下に、形質－染色体毎に解析の結果を記す。 
 
（１）L33－6 番染色体：形質関連ゲノム領
域を狭めるため、最初にHd-rR系統を元系統
とした二つのコンジェニック系統（LG6-A、
LG6-B：図 1 参照）を作成した。これらの

L33 における表現型を Hd-rR 系統と比較し
たところ、LG6-A系統では有意な差が認めら
れたが、LG6-B系統では差が認められなかっ
た（図 2）。従って、6番染色体の端約 5 Mbp 
の領域（図 1：※の領域）に L33に関わる遺



伝子のあることが示唆された。そこで、この
5 Mbpの形質への関与を検証するため、この
領域を HNI 系統由来に置換したコンジェニ
ック系統を作成した（図 3、LG6-C）。また解
析のスピードを上げるため、LG6-Cの系統作
成と並行して対象の5Mbpを更に細かく分断
したコンジェニック系統も作成した。尚、こ
のコンジェニック系統作成において、ゲノム
が由来する系統を評価するため、5Mbp 領域
内に新たな遺伝マーカーを 5個設定した（図
3、下線で示された遺伝マーカー）。作成した
コンジェニック系統は LG6-D～H の 5 系統
である（図 3）。現在、LG6-C も含めた 6 系

統の表現型解析を行うため、各系統の解析個
体を準備している段階である。これらの系統
は 0.5～1Mbpにてゲノム領域を刻んでおり、
表現型解析の結果 0.5～1.5Mbp の形質関連
ゲノム領域へと絞り込める見込みである。メ
ダカにおいては、1Mbp に平均 29 遺伝子が
含まれると見積もられている（引用文献②）
ことから、6 系統のコンジェニック系統によ
る解析が完了すれば、ゲノム情報を参照して
候補の遺伝子をリスト化できると考えてい
る。 
 
（２）D29－15番染色体：ステップ 1として
15 番染色体に対するコンソミック系統の作
成を手掛けたが、遺伝的にメスであるのに表
現型がオスとなる現象が多発してしまった。
この現象自体は性決定機構の視点からは非
常に興味深いのだが、本研究の目的からは外
れており解析不能の事態へ陥ってしまった。
そこで、染色体全体を一度に置き換えること
を断念し、半分ずつを置換したコンジェニッ
ク系統二系統を作成して QTL 解析の検証を
行うこととした。図 4 に示した LG15-A、
LG15-B のコンジェニック系統を樹立するこ
とができ、Hd-rR系統との表現型比較解析を

行った。その結果、いずれの系統においても
Hd-rR 系統との間に有意な差が認められな
かった（図 5）。従って、QTL 解析結果の確
認はできなかった。ただし LG15-Aについて
は、有意ではないものの QTL 解析による
HNI アリルと同様の影響が比較的強く認め
られたことから、検出感度が低いため有意差
が出なかった可能性も考えられた。 

 
（３）D29－22 番染色体：22 番染色体に対
するコンソミック系統を作成し、Hd-rR系統
との表現型比較解析を行った。その結果、コ
ンソミック系統は Hd-rR 系統の表現型とほ
ぼ同じ値を示し、有意な差は見られなかった。
従って、D29 に対する 22 番染色体の関与は
否定され、QTL解析結果は偽陽性であったこ
とが示唆された。 
 
（４）V13－5番染色体：5番染色体に対する
コンソミック系統を作成したが、表現型解析
を実施する前に他系統とのコンタミネーシ
ョンを起こしてしまった。系統の作成をやり
直すと時間がかかるため、既に樹立していた
5 番染色体のコンジェニック系統（LG5-A）
を代わりに用いることとした。QTL解析では
5番染色体の一部のみがV13に関わると示唆
されており、LG5-Aはその領域が HNI系統
由来に置換された系統であった（図 6）。 

尚、コンタミネーションに気付くのが遅れ
たため、解析の大幅な遅れを導いてしまった。
今後の対策として、コンタミネーションを起
こさないよう細心の注意を払うことは勿論
であるが、万が一起きてしまった場合に速や
かに発見し対応できるよう、継代ペアの遺伝
的モニタリングを毎世代必ず行うことにし
た。そのためのシステム構築も行った。 

LG5-A 系統と Hd-rR 系統の表現型比較解
析を行ったところ、この二系統間で有意な差
が認められ、QTL解析結果と合致することが



確かめられた（図 7）。ところが、今回新たに
Hd-rR および HNI 系統の解析個体も準備し
て形質の定量を行ったところ、QTL解析当時
に観察された二系統の関係が逆転してしま
うという結果が得られた。すなわち、QTL解
析時には Hd-rR 系統の方が小さい値を取っ
ていたのに対し、今回計測し直した際には
HNI 系統の方が小さい値を示したのである
（図 7）。これは、V13という形質が非常に不
安定であり、環境の影響を受けやすい可能性
を示唆している。従って、本解析により QTL
解析結果の検証に成功したものの、あまりに
も不安定な形質であるため遺伝子同定まで
の解析を行うことは難しいと判断した。 
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