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・ YukutoSatoキ andMutsumi Nishida. 2009. Whole genome duplication and the 
実号、 芸員 ~ 5f.fE i3交 evolution of fishes. Japan. J. Ichthyol.， 56(2): 89-109. 
Japanese Journal of 
Ichthyology Abstract Whole-genome duplication (WGD)， which produces a massive number 

cThe Ichthyological Soc悶tyof Japan 200of duplicated genes， is believed to be one of the m匂orevolutionary events that 
shaped the vertebrate genome organizations. Here， we integrate information from 
recent researches on WGDs in vertebrate evolution， specifical1y focusing on the 
studies of teleost fish genomes. Recent whole-genome analyses confirmed that the 
jawed vertebrates， including chondrichthyans， sarcopterygians and actinoptery-
gians， expぽiencedtwo rounds of WGD (iム伽t-round[1R]-and second-round 
[2RトWGD) early in their evolution， and t也ha必tteleost ancestor 巴xp巴釘ri巴m泊c巴d a subse-
q出 R凶taddi泌t討ωiぬona凶註討1WGD (σ3R 

E logenetic a釦nal砂y巧引s幻isand gen巴rat“101ル1ト-tむ1I紅meinferences for t匂廷ele巴os叫t贋s叩p巴邸ci泊i白icduplicat匂
genes， implying t白ha幻tt出h巴3R
ancestor， but after its divergence from living non梢teleostactinopterygians (bichir， 
sturgeon， bowfin and gar). The 31しWGDwas confirmed by detailed whole genome 
analyses of 1訟がaodonand medaka. The teleost ancestor was shown to have had 
12-13 chromosomes per haploid set， al1 ofwhich w右reduplicated by the 3R・・以TGD
before the divergence of the modern teleost lineages. On the other hand， although 
most of tetrapods (excluding a few lineages of amphibians and reptiles) have not 
experienced an additional WGD， they have experienced repeated inter-chromoso-
mal rearrangements throughout the whol巴genome.Therefore， different types of 
chromosomal events appear to have characterized the genome organization of 
teleosts and tetrapods. The 3R-WGD is an evolutionarily r巴centWGD. Conse-
quently， teleost genomes retain many more WGD-derived duplicates and “traces刊
of their evolution than those of t巴trapods，suggesting the usefulness of telωsts for 
investigating the consequences of WGD. 1n addition， the remarkable morphologi-
cal， physiological and巴cologicaldiversity of ぬleostsmay facilitate future studies 
regarding macro-phenotypic evolution on tlIe basis of genetic/genomic innωma-
tion. We highlight the teleosts with 3R-WGD as unique mode1s for understanding 
vertebrate ecology and evolution. 

*Correspondingαuthor: Division of Population Genetics， Nationallnstitute of Ge-
netics，ぬtα 1111，Mishima， ShizllOk，α 411-8540， Japan (e引 wil:Yllksato@ 
lab.nig.acjp) 

よお類を含む脊椎動物は，高度に発達した体制

打τ、や免疫学的・生理学的特質，活発で複雑な
行動的特性を有し，それらに基礎づけられた広範

な環境適応性を示すグループで，地球上でもっと

も繁栄している動物群のlつである.そのような脊

椎動物の特性と繁栄の背後には，撞めて多数のタ

ンパク質コーデイング遺倍子やそれらの制御因子

が，脊椎動物を特徴づける遺伝的基盤として存在
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Fig. 1. Proposed timings ofthree who1e-genome dup1ication (WGD) events in vertebrate phy10geny 

and evo1ution. lR， 2R and 3R indicate first， second and third-rounds ofWGD， respective1y. (A) Verteω 
brate phy10geny and proposed timing of the 1R輔 (Stad1eret al.ラ 2004)，2R・(Robinson-Rechaviet al.， 
2004; Venkatesh et al.， 2007; Kuraku et al.， 2009) and 3R-WGD events (Amores et al.， 1998; Tay10r 
et al.， 2003). (B) Actinopterygian phy10geny (Inoue et al.， 2003) and the estimated timing of the 3R-
WGD (Chiu et al.， 2004; Hoegg et al.， 2004; Sato and Nishida， 2007). 

しているものと期待される.この主題には，多く

の生物学者が長らく関心を寄せ続けてきた.

こうした脊椎動物が形成されるにあたって，そ

の初期進化過程で 2囲から 3回の全ゲノム重複

(who1e genome dup1ication， WGD)カfあったという

考えが提起されてきた (Ohno，1970; Lundin， 1993; 

Holland et al.， 1994; Amores et al.， 1998). ゲノム重

複とは，ゲノムを構成する染色体セットならびに

保持される遺伝情報(遺伝子その他)が，全て倍

化するイベントのことである. したがってゲノム

重複が起きると，余剰な遺伝子が大量に生じるこ

とになる.余剰遺伝子は，新しい機能をもった新

規の遺伝子が進化する上での主要な一次的素材で

あると考えられている (Ohno，1970).脊椎動物進

化の初期に起きたゲノム重複は，それゆえ樟々な

生物機能をもった新しい遺倍子を多数生み出した

ことで，脊椎動物に固有な特質の進化に寄与して

きた可能性がある.

近年大幅に進展した全ゲノムデータの比較研究

から，脊椎動物全体や有顎類全体といった大系統

のレベルで共有される太古のゲノム重複が，脊椎

動物の進化過程で実際に合計3閤起きたことが礎

実視できるようになった (Fig.1; Panopou1ou et al.， 

2003; Christoffe1s et al.， 2004; Mulley and Holland， 

2004; Vandepoe1e et al.， 2004; Deha1 and Boore， 

2005; Panopou1ou and Poustka， 2005; Kasahara et 

al.，2007; Nakatani et al.， 2007; Putnam et al.， 2008). 

これらのゲノム重複イベントはそれぞれ，脊椎動

物 (Vertebrata)全ての共通祖先，脊椎動物もしく

は有顎類 (Gnathostomata)の共通祖先 (Fig.1A)， 

および真骨類 (Te1eostei)の共通祖先 (Fig.lB)にお

いて l間ずつ起きたと推定されており，それぞ、れ

first-round (lR)輔WGD， second-round (2R)剛WGD，

third-round (3R)-WGDと呼ばれている(脊椎動物

Vertebraぬという用語は，円口類の単系統性を支

持する近年の知見に基づき，ここではヌタウナギ

類を含めた意味で用いている， Furlong and Ho1-

1and， 2002a; Takezaki et al.， 2003; Kuratani and Ota， 

2008). 興味深いことは，四肢動物を含む肉鰭類

のゲノムは，無脊椎動物と分岐した後に1R
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と2R

で (仔Fi氾g.lA; Deh凶aland Bo∞or巴久ヲ 200白5;Nakat匂a位叩ani凶11巴“tal吋
20∞07穴 Putnam巴抗ta札1.ラ 20∞08;ただだ、し両生類と}腿F陪喜虫類
の一部の系統では，さらにゲノム重複をしたと考

えられる倍数性種が存在する)，現生条鰭類の大

部分を占める真骨類は，その共通祖先でで、3囲自の

ゲノム重複 (3R

なつてきたことでで、ある (σF日i氾g.lB; Chiu et al.， 2004; 

Hoegg et al.， 2004; Jaillon et al.， 2004; Kasahara et 

al.，2007; Sato and Nishida， 2007). 

この事実は，真骨類がいくつかの点で注目すべ

き生物群であることを物語っている. まず， 3R-

WGDによって生じた大量の魚類特異的な重複遺

伝子は，形態・生理・行動・生態、などにおいて莫

大な多様性を有する真骨類の進化に少なからず寄

してきた可能性がある.こうした観点から，こ

の3R

性，例えば種数の多様性との関連や (Vogel，1998; 

Meyer and Malaga-Trillo， 1999; Taylor et al.， 2001a)， 

真骨類で多重化している遺伝子族の進化との関連

などに関心がもたれ，様々な観点から研究が進め

られている (e.g.，Mulley et al.， 2006; Hashiguchi et 

al.， 2007; 日oeggand Meyer， 2007; Siegel et al.ヲ

2007; Yu et al.， 2007; Douard et al. 2008). 

3R-WGDはまた，真骨類の進化・多様性を理解

する上で重要なだけでなく，ゲノム重複による脊

椎動物進化の実態を解明するためのまたとない優

れた研究の枠組みを提供すると期待される.その

理由は3R-WGDが，脊椎動物の進化史のなかで比

較的近い過去に起きたゲノム重複だからである

(Fig. 1).暗乳類や真骨類を含む有顎類全体が経験

した lR-WGDおよび2R-WGDは，軟骨魚類

(Chondrichthyes)と真口類 (Teleostomi)が分岐する

前の，比較的古い年代に起きたゲノム震被である

(Fig. lA; Robinson-Rechavi et al.， 2004; Venkatesh et 

al.， 2007; Kuraku et al.， 2009). こうした年代的な

古さが制眼となるために，現在の脊椎動物ゲノム

から， lR-WGDおよび2R川TGDで重複した違法子

やそれらの進化の痕跡、を探索し解析することは容

易ではない (Wolfe，2001; Dehal and Boore， 2005). 

ところが3R-WGDは， 肉鰭類 (Sarcopterygii)と条

鰭類 (Actinopterygii)が分岐した後に起きたと推定

されており (Fig.lB; Chiu et al.， 2004; Hoegg et al.， 

2004; Sato and Nishidaヲ2007)，lR-WGDおよび2R-

WGDと比べるとかなり最近に起きたゲノム重複で

ある.このことから真骨類のゲノムには， 3R-

WGDで重接した遺伝子やそれらの進化の痕跡が，

よと較的多く残存しているものと期待される.真骨

類ゲノムを研究モデルとすることで，ゲノム重複

によって重複した遺伝子やタンパク質の進化，さ

らには脊椎動物ゲノムの進化の理解が，飛躍的に

深まる可能性がある.

さらに指摘されるべき重要な点は，真骨類を含

む条鰭類では，比較進化解析を行う上で不可欠な

枠組みとなる種間系統関係や系統開の分岐年代

が，主にミトコンドリアゲノム全長配列の比較解

析に基づいて高い信頼性で推定されていることで

ある(Inoueet al.， 2003; Ishiguro et al.， 2003; Miya 

et al.， 2003; Saito et al.， 2003; Kikugawa et al.， 2004; 

Inoue et al.， 2005; Lavoue et al.， 2005; Miya et al.， 

2005; 西国・宮， 2006; Yamanoue et al.， 2006; 

Azuma et al.， 2008; Kawahara et al.， 2008; Lavoue et 

al.， 2008; Setiamarga et al.， 2008; Yamanoue et al.， 

2008). このような比較進化解析の基礎的枠組みが

存在することから，真骨類は，ゲノム重複による

脊椎動物進化を理解するためのさらに有力な研究

モデルとなる.加えて，真骨類に見られる顕著な

形態的，生理的，生態的多様性は，表現型レベル

の進化を遺伝子やゲノムの情報に基づいて理解し

ていくよでの様々な興味深い研究課題の宝庫であ

ると考えられる.

そこで本稿では，こうした背景を踏まえて，魚

類とゲノム重複に関連する最新の知見を進化の視

点から取りまとめ，考察することとした. まずず、脊

椎動物の初期進化で起きたゲノム重複イベント，

とくに真骨類特異的な3R

全ゲノムデ一夕解析から得られてきた研究成果を

とりまとめて概説する.次に， 3R欄WGDの進化的

意義について， とくに真骨類が示すさまざまな多

様性に焦点を当てて考察する. さらに， 3R-WGD 

を経験した真骨類を，遺伝子/タンパク質，遺伝

ファミリー，ゲノム，さらには代謝経路やシグ

ナル伝達経路といったより高次の生物システムの

進化を研究するためのモデル系として位置づけ，

将来の研究の展望を述べたい.

脊椎動物進化におけるゲノム重複

上述したように，脊椎動物の進化過程では幾度

かのゲノム震複が起き，それによって生じた多数

の遺伝子が，脊椎動物に固有な形態的，生理的，

生態的，行動的特質の進化に寄与してきたものと

考えられている.この節では，脊椎動物進化にお

けるゲノム重複の考えが確立されてきた経緯と，

その根拠となってきた遺伝子データについて簡単
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にまとめ，それらの考えやデータの限界と問題点

についても議論する.本節での議論を土台として，

次節において，近年実現した全ゲノムデデ、一夕解析

に基づづ、く lほR

検証の成果について概説したい.

(1) 2R-WGD仮説

ヒトなどの脊椎動物が，ショウジョウパエなど

の無脊椎動物と比べて多くの遺伝子をもっ傾向が

あることは， 1960年代前後という比較的早い時期

から知られていた.当時発展しつつあった電気泳

動法をはじめとする生化学的手法によって，解糖

系などの基礎代謝に関わる酵素の遺伝子鹿数が

様々な生物種間で比較された.また，細純あたり

のDNA景(ゲノムサイズ)も盛んに分析された.

この結果，脊椎動物の遺伝子鹿数およびゲノムサ

イズは共に，無脊椎動物のそれと比べて概して数

倍大きいことが明らかとなった.こうした観察に

基づいてOhno(1970)は，著書 WEvolutionby Gene 

Duplicationjにおいて，脊椎動物に見られる遺伝

子座数やゲノムサイズの増大が，脊椎動物進化の

初期で起きた1回から2回のゲノム重設に起因して

いる可能性を指摘した(いわゆるゲノム重複説;

オオノ， 1977). この説は発表当時から高く評価

され，生物進化に興味をもっ研究者に多大な影響

を与えてきたものの，この説を実証的に吟味する

ことが可能になったのは，分子生物学が飛躍的な

発展を遂げた 1990年代以蜂であった(笠原，

2001) 

1990年代以降の分子生物学の発展，例えばポリ

メラーゼ連鎖反応法や自動DNAシーケンシング技

術の普及などによって， さまざまな生物種の遺伝

情報に関する知識が飛躍的に増加した.それらの

分析から，脊椎動物が2自のゲノム重複を経たと

いう考え (2IしWGD仮説)と合致するような重複

性を示す遺伝子が報告されるようになった

(Lundin， 1993; Ohno， 1999;笠原， 2001; Lundin et 

al.， 2003; 笠原， 2004). その代表例の1つは，初

期発生に関与する転写因子群をコードするHox遺

伝子ファミリーである.HOXタンパク質は，脊椎

動物やその他の多くの左右相称動物において体節

パターンの形成やその前後軸決定に関与する重要

な役割をもっており，このHOXをコードする遺伝

子群は，脊椎動物では数個から十数個のHox遺伝

子がタンデムに並んだ、Hox遺伝子クラスターとし

てゲノム上に存在している (Fig.2; Gehring， 1998; 

ゲーリング， 2002; Lemons and McGinnis， 2006). 

脊椎動物に近縁な無脊椎動物であるフロリダナメ

クジウオBranchiostomafloridaeのゲノムが単一の

Hox遺伝子クラスターをもっ一方で，ヒトなどを

含む閤肢類のゲノムは， 4個のHox遺伝子クラス

ターをもっ (Fig.2A; Holland et al.， 1994;日oeggand 

Meyer， 2005; Amemiya et al.， 2008). このことは，

脊椎動物のHox遺怯子クラスターが，少なくとも2

回の大きな染色体断片レベルの重複，ないしは，

全ゲノムの重複によって増加してきたことを示唆

している.このような脊椎動物の遺伝子あるいは

遺伝子クラスターの重複性が，同じく初期発生に

関わるBmp，Wnt， Notchなどの遺怯子や，免疫系

で重要な機能を担う主要組織適合遺伝子複合体

(m司jorhistocompatibility complex， MHC)遺伝子ク

ラスター，その他アルドラーゼやコラーゲン4型な

どの様々なタイプの遺伝子でも認められた(日01-

land et al.， 1994; Sidow， 1996; Kasahara et al吋 1997;

Springラ 1997;Postlethwait et al.， 1998; Abi-Rached 

et al.， 2002; Furlong and Holland， 2002b). こうした

事実は2R-WGD仮説とよく合致するとともに，脊

椎動物の形態，生理，免疫的特質を担う遺伝子群

が，複数のゲノム重複イベントによって多重化し

進化してきたことを示唆している.

(2) 3応WGD仮説

軟骨魚類や下位条鰭類(条鰭類のうち真骨類に

属さない魚類を指すものとし，現生のものとして

ポリプテルス自，チョウザメ白，アミアAmiacalva， 

ガ一日魚類が相当する)は，肉鰭類と同様に4つ

のHox遺伝子クラスターをもっと推定されている

一方で、 (Longhurstand Joss， 1999; Kim et al.， 2000; 

Chiu et al.， 2002; Le司jeet al.， 2002; Koh et al.， 2003; 

Chiu et al.， 2004; Hoegg and Meyer， 2005; Crow et 

al.， 2006; Mulley et al.， 2006; Venkatesh et al.， 

2007)，真骨類に属するトラフクγ'ugurubripes，メ

ダカ Oryziaslatijロes，Danio rerioなどの魚類は，興

味深いことに7個のHox遺伝子クラスターをもつこ

とが明らかになった (Fig.2B; Amores et al吋 1998;

Naruse et丘l寸 2000;Amores et al.， 2004; Kurosawa et 

al.， 2006). この数は，肉鰭類のそれのおよそ2倍

である. このことから真骨類のHox遺伝子クラス

ターが，肉鰭類と分岐した後に起きた魚類特異的

なゲノム重複によって倍化したという仮説が提起

された (3R-WGD依説:Amores et al.， 1998; Meyer 

andお1alagかTri11o，1999; Ruddle et al.， 1999; Apari欄

cio， 2000; Meyer and Van de Peer， 2005).他の50韓

類以上の遺伝子においても，真骨類が，四肢類の
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Fig. 2. Duplication of Hox gene clusters and following changes of their gene organization in (A) 

sarcopterygians and (B) actinopterygians. Circles， triangles， squares and diamonds denote Hox genes 
belonging to clusters A， B， C and D， respectively. Filled and open symbols indicate intact genes and 

pseudogenes， respective1y. Dashed symbols indicate the presence of hypothetical genes that have yet 
to be sequenced (Hoegg and Meyer， 2005). Data sources: pufferfish (Tetraodon nigroviridis)， Jaillon 
et al. (2004); fugu (Fugtげ ubripes)，Aparicio et al. (1997) and Amores et al. (2004); medaka (Oryzias 

lat伊es)，Naruse et al. (2000) and Kurosawa et al. (2006); zebrafish (Danio rerio)， Van der Hoeven et 

al. (1996) and Amores et al. (1998); bichir (Polypterus senegalus)， Chiu et al. (2004); Australian 

lungfish (Neoceratodus戸rsteri)，Longhurst and Joss (1999); clawed frog (Xenopus tropicalis) and 
human (Homo sα!jJiens)，日oeggand Meyer (2005); elephant shark (Callorhinchus milii)， Venkatesh et 
al. (2007) 

および条鰭類に共有される.さらに，肉鰭類と条

鰭類が分岐した後，条鰭類の系統で3R-WGDが起

きた. 3R 

伝子 (Ho町'xA，jβ主zd，必'8， so似'xl刀1，tyrosinase，および、phos-
phoglucose isomerase遺伝子)の分析結果から，下

位条鰭類と分岐した後の真骨類の共通祖先で起き

たと推定されている (Fig.1B; Chiu et al.， 2004; 

Hoegg et al.， 2004; Sato and Nishida， 2007). 

しかしながら以上の考えは，あくまでゲノム中

のごく一部の遺伝子の分析に基づいた推察に過ぎ

ず， lR-WGD，2R幽WGD，および3R-WGDの存在を

実証したものではない (Hortonet al.， 2003). 分析

された遺伝子の中には，その系統関係が2R-WGD

および3R-WGD仮説を明確には支持しないものも

あることから，脊椎動物ゲノムに見られる遺伝子

の重複性が，ゲノム重複ではなくて，独立に何度

lつの遺伝子に対応する進化的に相同な遺伝子を2

つもつこと(四肢類・真骨類関の r1: 2ルールJ)
が示され，上記の 3R-WGD1.反説が補強された

(Postlethwait et al.， 2000; Taylor et al.， 2001 b; Van de 

Peer et al.， 2001; Taylor et al.， 2003; Van de Peer et 

al.，2003). 

以上の経緯から，脊椎動物の初期進化において

3閤のゲノム重複 (οlR

が起きてきたという考えが確立された.それによ

ればまず，全脊椎動物の共通祖先において lR-

WGDが起き (Stadleret al.， 2004)，続いて，無顎類

と有顎類が分岐する前 (Kur北u巴tal.， 2009)もしく

は分岐した後の後者の共通根先 (Robinsonぷechavi

et al.， 2004; Stadler et al.， 2004)において2R-WGD

が起きた (Fig.lA). これらの2回のゲノム重複

(IR 
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も起きた遺伝子重複や染色体掛片の重複に由来し

ている可能性も苔定できない (Hugheset a1.， 2001; 

Martin， 2001; Robinson-Rechavi et a1.， 2001 a， b). ま

た，上のように個々の遺伝子系統樹の樹形からゲ

ノム重複の有無を検討するアプローチには，遺伝

子系統樹自体の解像度や借頼性に制眼されるとい

うそもそもの限界がある (Gibsonand Spring， 2000). 

こうしたことから， 1R-WGD， 2R-WGD，および

3R吊TGDの検証は，最終的には全ゲノムデータを

用いた大規模かつ多面的な比較解析(例えば染色

体レベルでの進化過積の推定など)からなされる

必要がある.幸運なことに21世紀に入ってから，

ヒトやマウスなどの四段類，およびD.rerio，イト

ヨ，メダカ， トラフグ，Tetraodon nigroviridisなど

の複数の真骨類の全ゲノム配列が続々と解読され

た.こうした豊穣なゲノムデータ群が利用可能と

なったことで，次節で概説するように，脊椎動物

の全ゲノムデータ分析に基づくゲノム重複の検証

が実現した.

全ゲノム配列分析によるゲノム重摸の検討

2001年にヒトの全ゲノム概要配列が報告された

のを皮切りとして (InternationalHuman Genome Se-

quencing Consortium， 2001)，種々の脊椎動物のゲ

ノム配列が続々と解読された.公開されているゲ

ノムデータの中には，現時点でドラフト配列と

えるレベルには達していないものも一部含まれる

が(例えばイエネコFe!iscatωやグリーンアノール

Anolis caroline即日など)，全ゲノム解析が進展して

いる脊椎動物の数は2008年末の時点で合計40種

に達しようとしている (EnsemblGenome Database， 

Flicek et a1.， 2008).魚類では， 5種の真骨類，すな

わちD.rerio， トラフグ (Aparicioet a1.， 2002)， T 

nigroviridis (Jaillon et a1.， 2004)，イトヨ Gasteros-

teus aculeatus，メダカ (Kasaharaet a1.， 2007)の全

ゲノム配列が公開されている.これらの全ゲノム

配列や遺伝子機能データなどの諸生命情報は，

Ensembl (http://ensemb1.genomics.org.cn!)などの

ウェブデータベースを介して関覧・取得し，誰も

が研究に利用することができる.こうした豊富な

一次情報群を活用したゲノム進化研究が可能に

なったことがおそらく引き金となって，ゲノム

複に関連する論文の出版数が2003年前後から急速

に増加した (Fig.3).本節ではとくに，真骨類特異

的な3R

法論に碁づづ、いて過去のゲゲ、ノム重複が検証されてき

たのかを見てみたい.

(1)重複遺伝子の生成年代推定によるゲノム重複

の検証

ゲノム重複が起きると，ゲノムに存在する遺伝

子が問時に全て重複する. したがって，四肢類や

真骨類の進化の過程でゲノム重複イベントが起き

たかどうかを検証するためには，それらの脊椎動

物ゲノムに，過去のある特定の時期に集中して重

複した遺伝子が多く含まれているかどうかを調べ

ればよい.遺伝子が重複した時期は，重複遺伝子

関の分岐年代を推定することにより調べることが

できる.

3R品TGDの検証においては，真骨類と四肢類の

比較ゲノム解析から真骨類特異的な重複遺伝子を

探索し，各遺伝子が重複した時期を，肉鰭類と条

鰭類の推定分岐年代である4億5千万年前 (Kumar

and Hedges， 1998; Hedges and Kumar， 2003)を較正

点として推定する方法が主に採られた.このアプ

ローチによってヒトとトラフグのゲノムが比較解

析された結果， トラフグゲノムに特異的な重複遺

伝子生成のピークが， 3億2千万年前から4億万年

前の範囲に渡って検出された (Christo:tfelset a1.， 

2004; Vandepoele et a1.， 2004; Christo:tfels et al.， 

2006).一方で，こうしたピークに対応するような，

同時期に起きたと考えられる大量遺伝子重複の痕

跡は， ヒトのゲノムからは検出されない.このこ

とから，肉鰭類と条鰭類が分岐した後に，後者に

おいて3R-WGDが起きたことが強く示唆される.

また， 3R胃吊WGDを経験したと推定されている真骨

類の共i通昂祖先(何Fi氾g.1旧Bを参照 Cαhi悶uet a討1.， 20∞04生; 
Ho巴gg巴eta1.， 20∞04生 Sa幻toand l'トNi、IJ心Jiγ1凶i
トコンドリアゲノム全長配列に基づく分i岐技年代推

定によればおよそ3{犠意から31:鰭意2ニ子F万年前に存在し
ていたと考えられるが(1no旧ou悶I潟巴etal吋 2005;Azuma et 

a1.， 2008)，この時期は，上述の3R品TGDの推定生

起年代 (3億2千万年前から4億万年前)とよく合

致している.核ゲノムとミトコンドリアゲノムの

両国から，およそ3億年ほど前に存夜した真骨類

の共通祖先でゲノム重複が起きたという見方が支

持されたと言えるだろう.

この重複遺伝子の生成年代に基づくアプローチ

は， 1R-WGDおよび2R品TGDの検証にも適用され

た. トラフグ， ヒト，カタユウレイボ、ヤOonαin-

testinαlisのゲノムデータ，およびフロリダナメクジ

ウオのEST(expressed sequence tag; cDNAライブ

ラリーから無作為に選んだ、多数のクローンについ

て500から800ヌクレオチド程度の塩基記列を決定
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Fig. 3. Increase in numbers of publications on 

"genome duplication" and “genome duplication and 
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Science database (December 2008; Institute for Scien-

tific Information， Thomson Scientific & Healthcare). 

したデータ群)の解析から， 1R-吊羽WGDと2R

がおよそ5i億意から71:億意年前の関に起きたことが示唆
されている (σPa如no叩po飢∞ul巾10叩u巴eta札1.， 2003; De出ha叫ala如nd

Boor巴久ラ 2005; Pa叙叩nopoulouand Pou路胤s託tk王a丸， 2005)ト. しカか冶

しながら， lR細川TGDおよび2R-WGDの痕跡と考え

られる重複遺伝子生成のシグナルは， 3R品TGDの

それと比べて不明瞭で、あった (Vandepoeleet a1.， 

2004のFig.3を参照).この理由はおそらく，冒頭

で述べたように訣R

た年イ代tが極めて古いことにあると思われる.年代
的な古さから，これらのイベントで重複した遺伝

子の間の分岐年代を高い精度で分析することが，

比較的困難であることが主な原田であろう. 1R-

WGDおよび21しWGDの実証には，以下で述べる

ように祖先核型の推定からアプローチすることが

必須で、あった.

(2)祖先核型と染色体レベルの進化史の推定

染色体レベルでのゲノムの進化史は，連鎖解析

という遺伝学的手法によって得られる染色体地図

や，さらに現主では全ゲノム配列について，複数

種間の比較進化解析を行うことによって推定する

ことができる.染色体地図とは，様々な遺伝マー

カー(現在では一塩基多型，マイクロサテライト

DNA， EST配列がよく使われる)間の組み換え頻

度を交配実験から測定することで(連鎖解析)， 

遺伝マーカ一間の相対的な位置関係(連鎖関係)

を推定し図示したものである.染色体地閣の作成

には多大な労力が必要とされるが，この仕事は，

解読された全ゲノム配列を染色体上に位置づける

ための基礎情報としてもたいへん重要である.

骨類の全ゲノム配列が解読される以前から，D. 

rerioとメダカについて染色体地図が作成され，そ

れらと四肢類のゲノム構造(主にヒトとマウス)

との比較進化解析も試みられた (Postlethwaitet al吋

2000; Naruse et a1.， 2004). この時点で染色体上に

マッピングされた遺怯子の数は眼られていたもの

の，四肢類と真骨類の共通祖先染色体や祖先核型

の推定も試みられており その結果から3R-WGD

の存在が支持されている.その後，T. nigroviridis 

およびメダカの全ゲノムが高い被覆率(塩基配列

が解読され，かつ染色体上に位置づけられたゲノ

ムDNAの割合 T.nigroviridisで約64%，メダカで

約90%)で解読されたことによって(Jaillonet a1.， 

2004; Kasahara et al.， 2007)，四肢類と真骨類の間

の相問遺伝子が各々の染色体上にゲノムDNAレベ

ルでどのように分布しているのか(物理地図)を，

全ゲノム規模で比較解析することが可能になった.

こうした全ゲノム規模での遺伝子配置比較にお

いて重要となる概念の lつに，二重保存シンテ

ニー (doublyconserved synteny， DCS; Kellis et a1.， 

2004; Kasahara et a1.， 2007; Fig.4) lJ"ある.DCSと

は，ゲノム重複を総験していない生物の染色体断

片がもっ遺伝子配建 (Fig.4におけるhuman) と類

似した遺伝子配置が，ゲノム重複を経験した生物

の2つの染色体断片で観察されることを指す (Fig.

4におけるteleost1および、teleost2) .このような

DCS領域が真骨類ゲノムの全域から検出されたな

らば，真骨類がゲノム重複を経験したことが強く

支持される.また，多数のDCS領域のゲノム上分

布を系統枠に基づいて比較解析することで，過去

に起きた染色体再編イベント(分裂，融合，転座

など)や，真骨類の共通祖先がもっていた核型

(祖先核型)をより高い精度で推定することができ

る(森下・中谷， 2006). 

上記のような全ゲノムデータに基づいた染色体

レベルの進化史の推定から，四肢類と分岐した後

の真骨類の共通祖先ゲノムはハフ。ロイドあたり 12

から 13個の染色体を有しており，それらの全てが，

ゲノム重複 (3R-WGD)によって倍化したことが示

された (Fig.5の iTe1eostancestorJを参照， Jail-

lon et a1.， 2004; Kasahara et a1.， 2007). 3R 

後，真骨類の祖先ゲゲ、ノムは8囲の大規摸な再編成

(染色体の分裂，融合，部分染色体の転座)を経

験し，ハプロイドあたりおから24備の染色体をも
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Fig. 4. Chromosomal duplication through the 3R-
WGD and subsequent evolution generating doubly-
conserved synteny (DCS) in teleost genome. Black 
bars indic註tehypothetical ancestral chromosome(s). 
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chromosomal segments， respectively， the latter of 
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teleost chromosomes (teleost 1 or・2)due to redun-
dancy (indicated as a)， but were sometimes maintained 
in both of the teleost chromosomes mainly due to 
sub!neo白nctionalizationof their gene functions (indi-
cated as b). As a consequence， the gene orders in both 
of the DCS segments in teleosts largely correspond to 
that in a single human segment 

つに至った (Kasaharaet al.， 2007). この状態が，そ

の後の真骨類の進化史ではそれほど大きな変化を

経ずに，現在まで比較的よく保存されてきたこと

が示唆されている (Nakataniet al.， 2007). 実捺，

(倍数性種でない)真骨類の染色体数の分布幅

は顕著に狭く (Mankand Avise， 2006a)，例えば

T nigroviridis，メダカ，D. rerioのハプロイドあた

りの染色体数はそれぞれ21，24， 25である.

Tetraodon nigroviridisの染色体数は21と若干少な

いが，これは，メダカと分岐した後に起きた3回

の染色体融合に起因すると推定されている (Kasa-

hara et al.， 2007). 

上記のような祖先核型の推定によるアフプ。ロ一チ

はlR-WGDおよびび、2R

(Naka幻tan血1註iet al.， 2007; Put加nar註me佼tal.， 2008め)，この2

聞のゲノム重複が有顎類の初期進化で確かに起き

たことが明らかにされた.さらに，上述した真骨

類の共通祖先よりも時間を遡って，真口類

Teleostomi (四肢類を含む肉鰭類+条鰭類)の共

通祖先の核型とその後の染色体レベルの進化過程

が推定された (Fig.5の fTeleostomiancestorJを

参照;Nakatani et al.， 2007).真口類の共通祖先は

ハプロイドあたり 31(もしくはそれ以上)の染色

体を有しており，四肢類と真骨類の分岐後に，後

者の系統で大規模な染色体融合が起きたために，

3R-WGDを経験する前の真骨類共通祖先がハプロ

イド当り 13偲の染色体をもつに至ったと推定され

ている(Nakataniet al.， 2007).その後に真骨類ゲノ

ムは，上で述べたように3R川TGDと少数の大規模

再編成を経験し，その後は大局的な染f主体構造が
比較的保存された状態で、現在に至っている.

真骨類と分岐した後のヒトに主る有羊膜類のゲノ

ムは，染色体関の転座や染色体分裂(Nakataniet 

al.， 2007)， さらには局所的重複を繰り返し経験し

てきたことが示唆されている(InternationalHuman 

Genome Sequencing Consortium， 2004)，つまり，

骨類と分岐した後の四肢類のゲノムは， 3R-WGD 

に対応するような四肢類全体が共有するゲノム

複を経験しなかった一方で，大規模な染色体再編

をたびたび経て進化してきた可能性がある.この

可能性とその生物学的意味については，後に節を

改めて議論する.

なお本総説では詳しくは触れないが，現在はフ

ロリダナメクジウオ，カタユウレイボヤ，および

アメリカムラサキウニStrongylocentrotuspwpuratus 

などの脊椎動物により近縁と考えられる無脊椎動

物のゲノム解読も進展しており，それらの情報を

活用することで，前段落で引用したような lR-

WGDおよび2R-WGDの検証が可能になったと

える.Nakatani et al. (2007)はカタユウレイボヤお

よびアメリカムラサキウニの遺怯子配列を外群と

して活用することで，脊椎動物遺伝子関のオーソ

ロガス/パラロガス関係を高い信頼性で推定し，

それらの遺伝子配寵情報に基づいてメダカ，ニワ

トリ Gallusgallusおよびヒトの染色体構造を詳細

に比較解析している.その結果から，有顎類ゲノ

ムに見られる重複性が，多数の局所的な染色体重
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Fig. 5. The current hypothetical model of karyotype of the teleostomi (bony vertebrate) ancestor and subsequent 

lineage diversification and karyotype evolution based on comparative genome analyses. Chromosome number (per 

haploid complement) in the teleost ancestor was estimated to be 13 (Kasahara et al.， 2007; Nakatani et al.， 2007) or 
12 (Jaillon et al.， 2004). Historical model of karyotype evolution within Teleostomi is under Nakatani et al. (2007). 
Karyotypes ofhuman and medaka are under Ensembl database (Flicek et al.， 2008). 

複よりも， 2囲のゲノム重複によってより妥当に説

明されることを統計的に示すことで， lR-WGDお

よび2R鴨川TGDを明確に実証した. またPutnamet 

al. (2008)は，フロリダナメクジウオの全ゲノム配

列を解読してピトのゲノムとの比較解析を行って

おり， 2回のゲノム重複に由来すると考えられる染

色体領域を多数同定することに成功しほR

およびぴ、2R雌品羽WGDの存在を強力にサポ一トしている.

3R-WGDと真骨類のゲノム特性

ここまで，脊椎動物の初期進化過程で2屈から3

回のゲノム重複(lRωWGD，21しWGD，および

3R-WGD)が起きた可能性が，会ゲノムデータの

分析に基づいて検証されてきた経緯をみてきた.

この節では，こうしたゲノム重複が脊椎動物の進

イ七にどのようなインノTクトをもたらしてきたのかに

ついて， とくに3R-WGDと真骨類ゲノムの特性の

進化との関連に注目して議論したい.

(1)四肢類との比較からみた真骨類のゲノム特性

前節で概説したゲノムレベルでの進化史の推定

から，真骨類と閤肢類の間では，現在のゲノム構

成を作り上げてきた染色体レベルの進化イベント

が互いに大きく異なっていることが推察された

(Fig. 5).すなわち真骨類では3R-WGDが，一方，

四肢類では多くの染色体再編成が，それぞれのゲ

ノムの進化に大きく影響してきた可能性がある.

このような異なった進化イベントによって，閤肢

類と真骨類の系統でそれぞれ重複や転座・欠失を

経験した遺伝子が多数存在している可能性があり，

これらは，四肢類と真骨類の間の形態的，生理的，

免疫学的，行動学的，生態的差異の遺伝的背景と

して重要であるかもしれない.なお， 3R-WGDに

よって重複した遺伝子の進化については，次章で

より詳しく議言命する.

すでに述べたように真骨類のゲノムは， 3R-

WGDの産後には幾度かの大規模な染色体再編成

を経験したものの，その後の進化過程では，その

染色体踊成が比較的よく保存されてきたらしい

(Kasahara et al.， 2007; Nakatani et al.， 2007). この

ような真骨類ゲノムの進化的特性は，真骨類内部

においては分岐が深い系統の間でもしばしば自然
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雑種が観察されること (e.g.，Hubbs 1955; Schwartz 

1972; Setiamarga et al.， in press)と，深く関連して

いるのかもしれない.すなわち，真骨類ゲノムの

核型は進化の過程で比較的安定していることか

ら，系統的に隔たった穂関の間でも稔性のある雑

種を形成しやすいという可能性がある.一方で四

日支類のゲノムは，進化の過程で染色体間での転座

や染色体分裂を繰り返し経験しており (N註kataniet 

al.， 2007)，このために稔性のある雑種を形成しに

くいという可能性がある.このことから四肢類で

は，真骨類と比べて，生殖後および生殖前隅離が

比較的迅速に進化するのかもしれない.ただしこ

の議論は，あくまで現時点での限られた全ゲノム

配列解析の知見に基づいたものである.このよう

な仮説やFig.5に示した核型進化モデルの確から

しさを定量的に評価するためには，今後， より多

くの脊椎動物の全ゲノム配列を比較解析していく

必要があるだろう.たとえば腿虫類や両生類の何

種かで全ゲノム配列が解読されれば(現在，イグ

アナ科のグリーンアノールで進展している)，四肢

類内部でも核型が高度に保存されている例がある

かどうかを検討することで，上述の仮説を吟味す

ることができるだろう.また，核型の保存性につ

いての確かな比較解析と定量的評価を行ううえで

は，比較の基準として，脊椎動物全体についての

信頼度の高い系統枠と分岐年代枠を用いることが

必須となる.このため，脊椎動物全体と対象とし

た分子系統学の進展も強く望まれる.なお，真骨

類の進化では染色体内部での局所的な逆位や転座

は比較的高頻度に起きてきた可能性も指摘されて

いるので(Naruseet al.， 2004; Semon and Wolfe， 

2007; Hufton et al.， 2008; Ravi and Venkatesh， 

2008)，上述の仮説は，この点も考慮に入れて検

討されるべきだろう.

こうした課題も含めて，真骨類と四肢類のゲノ

ム特性やその進化についての理解をさらに深めて

いくためには， 3R-WGD後の早い設賠に分岐した

と考えられるオステオグロッサム類(アロワナ白魚

類)や， 3R-WGDを経験していない下位条鰭類(ボ

リプテルス目，チョウザメ目，アミア，ガー目魚

類 Chiuet al.， 2004;日oegget al吋 2004;Sato and 

Nishida， 2007)の全ゲノム配列を解読することで，

より包括的な脊椎動物比較ゲノム解析を推進して

いくことが重要だと思われる.それによつて，

3R 

ムの状態や，さらには，四肢類と真骨類の差異の

遺伝的基盤がより鮮明な形で明らかとなり，

類ゲノム進化の全体像が描き出されてくることだ

ろう.

(2)四肢類と真骨類のゲノムの差異

現時点でも，真骨類と四日支類のゲノムがもっ遺

倍子レパートリーの差異について，部分的ながら

も興味深い報告がなされている. トラフグとヒト

およびマウスのゲノムの比較解析によれば， トラ

フグゲノムは，ナトリウムおよびカルシウムイオ

ントランスポーター，および構造タンパク質とし

てコラーゲンをコードする遺伝子を多く持ってい

る一方で， ヒトとマウスのゲノムは， KRABボッ

クス転写抑制因子， タイプ1鋤鼻受容体(暗乳類

の鋤鼻器で発現するタイプの嘆覚受容体)，および

構造タンパク質としてケラチンをコードする遺伝

を多くもっている (Jaillonet al.， 2004). これらの

四肢類の遺伝子のオーソログ(同一の進化的由来

をもった相同遺倍子)は， トラフグゲノムからは

ごく少数しか，あるいは全く検出されておらず，

このことは，四肢類に特有な多重遺伝子群の少な

くとも一部が，真骨類と分岐した後の重複によっ

て増加してきたことを示唆している.

T. nigroviridisおよびメダカのゲノムの分析では，

真骨類と晴乳類の間で， タンパク質コーデイング

遺{云子の配列進化速度が異なるかどうかについて

も解析が行われている.それらの分析では， トラ

フグと T.nigroviridisの分岐を約2400万年前 (Jail欄

lon et al.， 2004)，メダカの日本南・北集団間の分

岐を約500万年前 (Takehanaet al吋 2003)として配

列進化速度を推定し，晴乳類における進化速度

(ヒトーマウス間およびヒト チンパンジ一関の比

較から推定)と比較している.その結果，真骨類

のほうがタンパク質コーデイング遺伝子の進化速

度が速いと結論されており (Jaillonet al.， 2004; 

Kasahara et al.， 2007)，これが正しければ，その違

いの背後には，真骨類と四肢類の関の世代交代時

間の違いや，真骨類だけが経験した3R

響などが関与していそうであり興味i深呆い. しかし
ながら，真骨類系統間の分岐年代に関する最新の

知見 (Yamanoueet al.， 2006; Azuma et al.， 2008; Se“ 

tiamarga et al.， in press)を考慮すると，上述の結論

には注意が必要そうである.なぜなら，これらの

ミトコンドリアゲノム全長配列の解析に基づく推

定によれば， トラフグと T.nigroviridisの分岐は約

7800万年前，メダカ南・北集団関の分岐は約

1800万年前と見積もられており，その推定値に従

えば，真骨類の遺伝子進化速度は暗乳類と間程度
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と結論されることになる (Setiamargaet al.， in 

press). このように，真骨類と四肢類の遺伝子配

列進化速度の差異については，より信頼性の高い

系統枠や分岐年代枠に基づいた慎重な再考が必要

だろう.

真骨類と四肢類のゲノムが含む転移因子(凶ns-

posab1e e1em巴nt;DNA断片が直接転移するトランス

ポゾンと，転写と逆転写を経て転移するレトロト

ランスポゾンの2干重カfある)についても，ゲノムよヒ

較から興味深い報告がされている. トラフグとヒ

トゲノムの比較から，両者のゲノムに含まれる転

移因子のレパートリーが全般的に異なっているこ

とが明らかとなり， とくにトラフグゲノムには，

ヒトゲノムには存在しないファミリーに属するレ

トロトランスポゾンが，数千コピー含まれている

ことが判明した (Aparicioet al.， 2002). トラフグの

ゲノムサイズが真骨類の中で顕著に小さい部類に

入ることを考慮すると (Brenneret al.， 1993; Gre糊

gory， 2005)，他の真骨類のゲノムには，真骨類特

異的なレトロトランスポゾンがさらに多く含まれ

ている可能性が高い.実擦に， トラフグゲノムと

メダカゲノムの関の特定の相同領域(それぞれ，前

者では38万7千塩基，後者では79万塩基に渡る領

域)を詳細に比較した lmaiet al. (2007)によれば，

両者の差異にあたる約40万塩基のうちの半分以上

(54%) i/'， トランスポゾ守ンやレトロトランスポソやン

を含む反復配列であった(なお，残りの46%はト

ラフグとメダカの間で相向性のない非反復配列で

あるにこれらの配列の分析から，メダカゲノムに

は，未だよく調べられていない多様なタイプの反

按配列が含まれることが指摘されている(Imaiet 

al.， 2007). さらに付け加えるならば，ゲノムのサ

イズが類似している魚種同士でも，それらが系統

的に隔たっているならlま(仔iえばイトヨとゴクラ

クギョ科のBettasplendens;両者ともにハプロイド

あたり約6.3億塩基対;Gregory， 2005) ，それらの

ゲノムが含む転移因子のレパートリーや量が互い

に異なることは十分にあり得る.これらのような

転移因子の増殖とゲノムの新しい領域への挿入が，

晴乳類においては，脳発生プログラムの進化に重

要な役割を担ってきた可能性が示唆されている

(Sasaki et al.， 2008).上述した真骨類特異的・系統

特異的な転移困子の拡大や縮小が，真骨類の進化

にどのような影響を及ぼしてきたかという問題も，

今後の課題としてたいへん興味深い(例えばde

Boer et al.， 2007) . 

3R-WGDと真骨類の多様性

ここでは，真骨類が経験した3R-WGDと，真骨

類が示す様々な多様性との関連について議論する.

とくに真骨類の種数の多様性との関係性について

は，これまで多くの研究論文や総説において議論

されてきた.また，真骨類内部の遺伝的多様性の

創出と 3R

類ゲノム配列が報告された現在，新たに興味がも

たれ研究が行われつつある.そこで以下では，こ

れらのトピックを幾つかの項目に分けて論じたい.

(1) 3Rベ八IGDと真骨類の覆数の多様性

31しWGDによる震複遺伝子の大量生成が， 3R-

WGDを経験した真骨類内部での種分化イベント

を促進し，その結果真骨類の種数の多様性をもた

らしたという仮説が提起されている (Voge1，1998; 

Meyer and Ma1aga-Trillo， 1999; Meyer and Schart1， 

1999; Tay10r et al.， 2001a; Tay10r et al.， 2003). この

仮説は，重複した遺伝子が集団関で独立に進化し

た場合，集団関の雑種の適応度が下がることから

交雑不和合性が生じ，その結果，種分化が促進さ

れるという考え (Ferriset al.， 1979; Werthand and 

Windham， 1991; Lynch and Force， 2000; Lynch， 

2002)に基づいている.この考えを拡張すると，ゲ

ノム重複によって全遺伝子が重複すれば，重複し

た遺伝子が集団関で異なる進化を遂げる機会が大

幅に増加するので，結果としてゲノム重複は種分

化を促進し，種多様性を増加させるという推察が

導かれる.また他の考えとして，ゲノム重複によ

る全遺伝子の重複が，ゲノムの機能的余剰性や突

然変異に対する頑健性を増加させることで，ゲノ

ム重複を経験した生物グループの長期的な絶滅リ

スクが減少し，結果として種多様性が増加するだ

ろうという仮説も提起されている (Crowand Wag-

ner， 2006). これらの仮説は，真骨類の麓多様性が

3R・WGDによって増加したことを暗示するもので

ある.

しかしながら，真骨類がそのほとんどを占める

条鰭類の種数(約27000種;Ne1son， 2006) は，姉

妹群である肉鰭類の種数(約27000種 Ne1son，

2006) と比較して顕著に多いとは言えない.少な

くとも現生種の数を比べた眼りでは， 3R-WGDを

経験した真骨類が，それに対応するようなゲノム

重複を経験していない肉鰭類と比べて，種多様性

が高いとは結論できない.条鰭類内部に注目する

と， 3R-WGDを経験していないと推定されている
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下位条鰭類 (Chiuet al.， 2004; 日oegget al吋 2004;

Sato and Nishida， 2007)の種数は，確かに少ないよ

うに見える(ポリプテスル目，チョウザメ目，ア

ミア目，ガ一日の現生種は合計約50種 Nelson，

2006) . しかし，下位条鰭類の種多様性が低いと

いう見方は，化石記録から知られている絶滅系統

を考慮に入れた場合には必ずしも支持されないよ

うである (Donoghueand Purnell， 2005).すなわち，

条鰭類のなかで， 3R-WGDを経験した真骨類だけ

が顕著に種多様性が高いとは結論できない.以上

を総合すると，真骨類の種数多様性と 3R-WGDと

の間の直接的な関係性については疑問が残る.

Venkatesh (2003)も指描している通り，少なくとも

魚類においては，ゲノム重複と種多様性の因果関

係については慎重に検討されるべきだろう.

(2)真骨類内部のゲノムの多様性

3R 

肢類のゲノムの差異だけではなく，真骨類内部の

ゲノムの多様性にも影響を及ぼしてきた可能性が

ある.なぜなら真骨類の各系統が分岐した後には，

3R川TGDに由来する重複遺伝子が，それぞれの系

統で特異的な進化を遂げてきたと考えられるから

である.重複した遺伝子の具体的な進化プロセス

としては，遺伝子の機能を損なう変異による偽遺

伝子化 (non品 nctionalization)，遺f云子の発現時期
や発現組織などにおける機能分担 (subωfunctional-

ization)，機能部伎の変異などによる新機能の獲得

(neo-functionalization)などが考えられるが (Ohnoラ

1970; Force et al.， 1999; Zhang，2003)，このような

遺伝子進化が系統特異的に進行することで，系統

聞の遺伝子機能の違いが生じ，こうした違いが真

骨類が示す様々な多様性の遺伝的基礎となってき

た可能性がある. しかしながら， 3R 

した遺{伝云子のうちのどのくぐぐ、桶、らいの割合のものが系

統特異的な進化をしてきたのかということについ

ては，ほとんど調べられてこなかった.この問題

は， 3R-WGDが真骨類内部のゲノムの多様性の創

出にどの程度寄与したのかを明らかにする上で，

たいへん重要であると考えられる.

そこで我々は，真骨類4撞 (D.rerio，メダカ，

イトヨ，T. nigroviridis)の全ゲノム配列データと，

真骨類の系統および推定分岐年代 (Azumaet al.， 

2008)に立脚して，上の開題に取り組んだ、 (Satoet 

al.，2009a). その研究では，記憶と学習に関わるシ

ナプス伝達の長期増強シグナル伝達経路，環境情

報処理に関わる嘆覚および味覚シグナル伝達経路，

および基礎代謝に関わるクエン酸サイクルの4種

類の高次生物システムに着目し，それらに関与す

ることが他の動物群(主に晴乳類)で示されてい

る合計130個の遺伝子の相同遺伝子を，真骨類4

種のゲノム配列から探索した.各々の遺伝子群に

ついて，最尤法による厳密な系統解析手法(Jobb，

2004， 2007)と全ゲノムデータを活用したシンテ

ニー解析を行い， 3R-WGDに由来する重複遺伝子

を高い信頼性で検出した.この結果から， 3R-

WGDに由来する重複遺伝子は，真骨類4種 (D.

rerzo，メダカ，イトヨ T.nigroviridis) の共通祖

先のゲノムの約57%(おそらく数千から一万倍以

上の遺伝子底に相当する)を占めていたことが示

唆された.また，これらのうちの約61%が 4撞

が分岐した後に，系統特異的な進化を経て現在ま

で存続してきたことが示唆された.これらのこと

から，おそらく数千倍以上におよぶ多数の3R-

WGDに由来する重複遺伝子が，系統特異的な進

化を経て真骨類の遺伝的，生理的，生態的な多様

性の出現に関与してきたことが推察される.こう

した遺伝子機能の多様性が，趣めて広範な生態的

ニッチ，例えば海水域から淡水域，深海域から表

層域，赤道域から極域にまで分布する真骨類の適

応放散の遺伝的基盤となってきた可能性がある.

3R-WGDが真骨類の進化に及ぼした影響について

さらに理解を深めるは，すでに述べたように， 3R-

WGDを経験していない下位条鰭類 (Fig.lB)に着

目した比較ゲノム解析を行うことが必須となるだ

ろう.

真骨類の内部では， 3R 

ム重複 (1倍音数イ化ヒ) を経験した系統も複数みつかつ
ている (σF日i氾g.6め).こうした真骨類内部での倍数化の

多くは，科もしくは塙レベルの共通祖先で起きた

と考えられるもので，コイ目，ナマズ呂内部の多

くの系統，サケ目の全系統，およびカラシン日，

キンメダイ日，カダヤシ日，スズキ自内部の一部

の系統で報告されている (Uyenoand Smith， 1972; 

Allendorf and Thorgaard， 1984; Leggatt and Iwama， 

2003; Gregory and Mable， 2005; Moghadam et al.， 

2005). このように真骨類の多様な系統で倍数性種

が見つかることから，真骨類の進化では，ゲノム

重複が比較的頻繁に起きていることが示唆される.

一方四肢類では， 1者数性種が報告されている系統
は両生類と胞虫類のごく一部に限られていること

から，四肢類の進化では，ゲノム重複が起きるこ

とは比較的稀であることが示唆される.こうした

両者の差異がどのような遺伝的メカニズムの違い
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Polyp七eriformes-一一一
Acipenseriformes -eトーPolyodo丹lidae(4N) 

Acipenseridae (4N， 8N， 12 or 16Nつ)
Semionotiformes一一一一

Amiiformes--

Osteoglossomorpha --I Cypnnidae (3N， 4N， 6N， 8N， 16 or 20N?) 
J Cobilidae (3N， 4N) 

Elopomorpha--I Caloslomidae (4N) 

主uteleostei

Acanthopterygii 

Percomorpha 

Clupeomorpha -ーめん抑制力

Cypriniformes -・-'I ~a~~~i~.a~ ~ 4N?l I Callichlhyidae (4N， 6N) 
Siluriformes -.-< Heleroprieuslid;鈎 (3N，4N)

1 Loricariidae (3 or 4川η
Gymnotiformes-- I Siluridae (4的
Characiform巴5-・トーCunmalidae(4N) 
Esociformes -一切同

Salmoniformes-ーωSalmonidae(4N) 

Osmeriformes -一一一

Stomiiformes一一一'
Aulopiformes -一一

Ateleopodiformes一一一一

Myctophiformes -……-

Lampridiformes -一一-
Paracanthopterygi -一一

Berycomorpha ---e一Direlmidae(4N) 
Lophiiformes -一一一

Ophidiiformes一一一一

Synbranchiformes…一一一

Mugiliformes…一一一

Atheriniformes -一一一

Cyprinodontiformes -・トーPoeciliidae(3N) 
Beloniformes一一一四

Gasterosteiformes --

Scorpaeniformes -一一ー

Perciformes -1・-Channidae (4N) 
Pleuronectiformes -一一
Tetraodontiformes -一一一

Fig. 6. Polyploidization events occurred after the third-round whole genome duplication (3R-
WGD) in teleost fishes. The tree indicate integrated actinopterygian phylogeny according to Inoue et 
al. (2003)， Ishiguro et al. (2003)， Miya et al. (2003)， Saitoh et al. (2003) and Azuma et al. (2008). The 
interrelationships within Percomorpha is shown as polytomy， because the phylogeny has not been re-
solved yet. But， note that some parts of the percomorph phylogeny were reliably estimated in Kawか
hara et al. (2008) and Setiamarga et al. (2008). The solid circles indicate the occurrence of polyploid 
species within the lineage. Family names that contain polyploid species and their estimated level(s) of 
polyploidy (i.e.， 4N =tetraploid) are shown in the tips of the tree. The sources of the data of polyploid 
species are Leggatt and Iwama (2003)， Gregory (2005) and Gregory and Mable (2005). 

に起関するのかはたいへん興味深い問題であるが，

その詳細については今後の解明が待たれる.この

点に関しては，四肢類のように性染色体が存在す

る場合には，倍数化個体が全て雄もしくは雌と

なって次世代を残せないために倍数性種が出現し

ないという議論が古くからなされている(オオノラ

1977). しかし，サケ自魚類のように性染色体によ

る性決定システムをもち，かつ倍数性種が存在す

るケースもあることから，上述の考えは妥当でな

いかもしれない(ただし，サケ目魚類では，その

共通祖先でゲノム重複が起きた後に性染色体が進

化したという可能性もある).一方で少なくとも暗
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乳類(ヒト・マウス)では，倍数性が致死となる

ことが倍数性穏の存在しないことの主な理由であ

る可能性がある.この理由が他の四肢類グループ

にも当てはまるのかどうかや，倍数性種が確認さ

れた両生類，胞虫類，条鰭類の系統では倍数化が

なぜ致死となり得なかったのかなど，未解明の開

題が残っている.

真骨類内部で、起きたゲノム重複はまた， 3R-

WGDと比べてさらに近い過去に起きたものと考え

られることから (Fig.6)，1R-WGDや2R-WGD直後

の脊椎動物の初期進化 (Fig.1A)を考えるためのモ

デルとしても大変興味深いと思われる.真骨類内

部の倍数性種がどのような特性を獲得したかにつ

いて，遺伝的，形態的，生理的，生態的な酉から

の研究や考察を行うことが，将来の興味深い課題

の:っかもしれない.分子遺伝学的な解析が比較

的進んで、いる倍数性系統であるサケ目魚類や，や

はり倍数性の四肢類であるアフリカツメガエル

Xenopus laevis (Hughes and Hughes， 1993)に着自し

た比較ゲノム解析が実現すれば，上記のような研

究が進農するであろう(関連する試みとして

Semon and Wolfe， 2008が挙げられる). 

(3)多重遺伝子族の進化と真骨類の多様性

ここまでは主にゲノム重複に焦点を当てて， 31し

WGDと真骨類の多様性との関連について述べて

きた.一方でゲノムの進化過程では，ゲノム重複

だけではなく，多重遺伝子族の拡大や縮小などに

よっても，遺伝子レパートリーのダイナミックな

変動が起きている. したがって多重遺佳子族の多

様化と進化も，真骨類の多様性を理解する上で重

要な諜題のlつである.こうした観点から，生物

学的に興味深い機能をもった遺伝子挟に着目した

比較ゲノム研究も，積極的に行われている.例え

(;f Hashiguchi and Nishida (2007)は，脊椎動物の

フェロモン受容体の候補のlつとされるトレースア

ミン関連受容体 (traceamine-associated receptor， 

TAAR)について，脊椎動物主要系統を対象とした

比較ゲノム研究を行った.その結果，四肢類のゲ

ノムは TAAR遺{云子クラスターを lつしかもたな

いのに対し，真骨類のゲノムは，四肢鎮のものと

対応する2つのクラスターをもっており，これらの

クラスターはおそらく 3R-WGDによって重複した

ことが示唆されている.加えて真骨類は，四肢類

と比べて5倍から 30倍の数のTAAR遺伝子をもっ

ていることが明らかとなった.真骨類ゲノムに見

られる多様化したTAAR遺伝子ファミリーは， 3R-

WGDによるクラスター重複と， 3R-WGDの後に起

きた遺伝子クラスター内での局所的重複との，両

方のメカニズムによって増加してきたものと考え

られる. このことから真骨類では， TAAR遺伝子

ファミリーが積極的に拡張されてきたことが示唆

される.真骨類における TAARの詳しい機能(例

えばどの遺倍子がどのような化学物質の受容を

t 旦っているか， フェロモン受容に関与するのか否
かなど)についてはほとんど未知であるものの

(橋口・西田， 2007)，上述のように多様化した

TAARが，真骨類における個体関の相互作用や，

淡水域，汽水域，海水域などの多様なニッチにへ

の適応放散において重要な役割を担ってきたこと

が推察される.

シナプス間の細胞接着に関わる分子であるブロ

トカドヘリンをコードする遺伝子の進化解析から

は，真骨類の行動的多様性の理解の手がかりとな

りうる知見が得られている.真骨類のプロトカド

ヘリン遺伝子ファミリーでは，局所的な遺伝子変

換(主に染色体上で隣接している重複遺伝子座開

で起こる配列の組み換え)が繰り返し起こること

によって，各系統に特異的な遺伝子レパートリー

が生成されてきたことが明らかになった (Yuet al吋

2007). プロトカドヘリンはニューロンネットワー

クの形成に直接関与する分子であるので，それを

コードする遺伝子ファミリーが真骨類内部で顕著

な系統特異的進化を遂げていることは，真骨類内

部に見られる行動特性の多様性と何らかの形で関

連している可能性がある.真骨類に見られる多様

な行動特性としては，例えば，オスのさまざまな

代替的繁殖戦略(なわばり雄，スニーカー雄，メ

ス擬態など)や，幾パターンもの保育行動(例え

ば卵保護，マウスブリーデイング，育児嚢による

保育)などが挙げられる (Mankand Avise， 2006b). 

プロトカドヘリンをはじめとする脳神経系の形成

に関与する遺伝子群の解析から，真骨類の行動的

多様性の背後にある遺伝的基接やそれらの進化プ

ロセスの一端が明らかになることが期待される.

今後も，上記のような多重遺伝子族の進化に着

目した比較ゲノム解析と， 3R-WGDに着自したゲ

ノム進化解析の両方を推進していくことで，

類内部のゲノムの多様性や，ゲノムの多様性と表

現型多様性の関わりについての理解が進むものと

期待される.

今後の進化研究と真骨類ーまとめにかえて

最後に，真骨類および3R
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によって，今後どのような進化研究を展開してい

くことが可能なるのかについて概説する.ここで

提起した観点に基づいて， 3R 

骨類を遺伝子やゲゲ、ノムの進イ化ヒを研研-究するためのモ

デル系として位置づけ，その有用性と将来の展望

について述べたい.

(1)進化研究モデルとしての真骨類

真骨類は，生理・生態的特性の進化や，交雑や

種分化の在りようなどを研究するうえで非常に興

味深い生物群であり (e.g.，Seehausen et al.， 2008)， 

また脊椎動物の総種数の約半分を占めることから，

脊椎動物進化の研究対象として大きなウェイトを

占めることは言うまでもない.また次に述べるよ

うに真骨類は，遺伝子やゲノムそのものの研究対

象および研究モデルとしても非常に有用な特性を

備えている.

遺伝子やゲノムの進化プロセスや進化メカニズ、

ムの理解は，進化学研究における重要な課題のl

つであり，そうした課題に取り組むには，複数の

生物種から取得した遺伝子/ゲノムの配列データ

を系統枠に立脚して分析し，遺伝子/ゲノムの過

去の状態(祖先状態)剖li'i次推定していくことが

有効な手段となる.こうした解析を行う上で真骨

類は，以下に述べる幾つかの理由からきわめて優

れたモデル系を提供すると考えられる.

1つめの理由は，真骨類の遺伝子が3R-WGDを

経験することによって全て重接したことであり，

この3R胴WGDが，脊樵動物の主要系統が共有する

ゲノム重按 (IR、2R-，および3R-WGD)のなかで
もっとも近い過去におきたものであることである

(Fig. lA). したがって真骨類のゲノムには，すで

に述べたように，重複した後の遺伝子の進化の痕

跡が比較的多く保持されていると期待される.加

えてゲノム重複に由来する重複遺伝子は，概して

別々の染色体上に載っていることから，遺伝子変

換(主に染色体上で近接している遺伝子座開で起

こる乗換え)を経験することがほとんどないと考

えられる.このことから 31しWGDに由来する

類の重複遺伝子は，遺伝子の配列や機能が分岐進

化し多様化するプロセスを研究するための対象と

して適している.

2つめの理由は，真骨類がきわめて多様な系統

群を含んで、いることである.現生の四肢類は，

に白亜紀 (1億4千5百万年前から6千5百万年前)

以降に多様化したと考えられる一方で (Murphyet

al.， 2004; San Mauro et al吋 2005)，現生真骨類は，

オステオグロッサム類やカライワシ類など3R-

WGDの直後に分岐したと考えられるきわめて起源

の古いグループから，スズキ自などのような比較

的最近になって多様化したグループまで，多様な

系統群を保持している (Fig.1Bを参照 Lavoueet 

al.， 2005; Miya et al.， 2005). こうした真骨類の系

統的多様性に立糊することで，長大な進化的時間

スケールをカバーした体系的な遺伝子/ゲノム配

列データのサンプリングが可能となる.それらの

配列データを，高い信頼性で推定されている条鰭

類の系統枠および推定分岐年代(Inoueet al.， 2005; 

Yamanoue et al吋 2006;Azuma et al.， 2008)に基づい

て，上述の祖先配列推定などの比較進化解析に供

することで，遺伝子やゲノムの進化過程を高い精

度で解析することが可能となる(プログラム

codemlなどが有用である;Yang， 1997).加えて，

より適切な比較進化解析を行うための外群として，

3R-WGDによる重複を経験していない下位条鰭類

の遺伝子を活用することができる.

以上のような条件，すなわちゲノム重複を経験

していること，信頼性の高い系統枠が推定されて

いること，適切な外群となる系統が現存するとい

う条件は，真骨類以外の生物グループ，例えば陸

上植物，昆虫類，四日支類などでは，必ずしも揃っ

ているわけではない.真骨類に着目することで，

他の生物群では実行することが国難であったよう

な遺伝子/ゲノム進化研究を展開できる可能性が

ある.このような真骨類モデル系の有用性に立脚

して，タンパク質の立体構造的特性の進化や (Sato

and Nishida， 2007， 2009)，遺伝子の転写調節を制

御する cis-調節領域の進化 (Mulleyet al.， 2006; 

Hoegg and Meyer， 2007; Siegel et al.， 2007)の解析

を試みた興味深い研究が，続々と展開されつつあ

る.このような視点は，例えば，真骨類だけがも

っ特異なタンパク質機能(例えば不凍タンパクの

機能;Cheng and Chen， 1999)の進化を解析してい

く上でも重要であるだろう.

(2)今後の麗望

分子生物学， とくにゲノム解析の技備は現在も

飛躍的に発展し続けている.例えば次世代(次々

世代)シーケンシング技術によって，大量のDNA

塩基配列をかつてないほど高速に決定することが

実現したい.g叶 Wheeleret al.， 2008). このような技

術的発展を背景として，今後もさらに様々な脊椎

動物種の全ゲノム配列が解読されていくだろう.

また，全ゲノム配列決定の低コスト化も予想され
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ることから，近い将来には，個々の研究室で全ゲ

ノムを解読・解析して研究を行う時代が来るかも

しれない.こうした状況は，遺伝子やゲノムその

ものを対象とする研究分野だけではなく，進化発

生生物学や集団生物学，生態学などといったより

幅広い分野にも，かつてない新しい展開の機会を

もたらしていくことだろう.そうしたなかで，顕

著な系統的，形態的，生理的，生態的，行動的多

様性を示す真骨類は，進化研究モデル，環境指標

生物，遺伝資源，保全対象生物としてさらに重要

視されていくものと思われる.

進化学研究における有力な展望のlつとしては，

発展しつつあるシステム生物学的アプローチに基

づいて，遺伝子，ゲノム，遺伝子機能，遺伝子/

タンパク質開ネットワークなどの諸生命情報を統

合的に分析することにより，表現型レベルの進化

を理解していくことが挙げられるだろう(田中，

2007; Chouard， 2008). そうした統合的な進化研究

をサポートするための生命情報データベース群

(e.g.， Kanehisa et al.， 2004; Karp et al.， 2005; Mak et 

al.， 2007)やシステム・シミュレーターなどの解析

ツール群 (e.g吋 Sauroet al.， 2003; Nagasaki et al.， 

2003; 土井ほか， 2007; Nagasaki et al.， 2009) が，

年々発展し充実しつつある.こうした状況から現

在，ゲノム情報に基づいて表現型の進化を理解す

る試みを，脊椎動物などの高等真核生物の進化研

究にも適用することが可能になりつつある.筆者

らも，真骨類や四肢類の比較ゲノム解析の結果を

パスウェイシミュレーションを活用して』会討する

ことで，表現型進化に関する予測や仮説を得る試

みをすでに開始している (Satoet al.， 2009b). 

上述のようなイン・シリコでのアプローチから

得られた表現型進化に関する予測を，実際の生物

を対象とした実験やフィールドワークなどから経

験的に検証することによって，生命現象やその進

化についてのより総合的な理解がもたらされる可

能性がある.このような研究を推進していく上で，

真骨類は，複数の種でゲノム配列が解読されてい

ること， 3R 

境に生息息、し静様ζ々な生態的特性をもつ多数の系統を

擁すること，飼育や繁殖，発生過程の観察が容易

な種が多いことなどから，優れたモデル生物群のl

つであると考えられる.真骨類の多様性は，複雑

な生物システムや表現型の進化の理解を目指す将

来の進化学研究に大きく寄与していくものと思わ

れる.
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