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要旨 

 メダカ属 javanicus グループの代表種として、海水域に生息するジャワメダカ（Oryzias javanicus）の

参照ゲノム配列を構築した。これにより、本種やその近縁種を用いた遺伝子解析やゲノム編集技術を

用いた逆遺伝学的解析が極めて容易になった。本ゲノム情報を基に合成した本種の孵化酵素 HCEは海

水中で高い活性を示し、海水での孵化に適した生理機能を有することが示唆された。また、多環芳香

族炭化水素（PAHs）の暴露によって薬物代謝酵素をコードする Cyp1a の発現が上昇することも明らか

になり、本遺伝子が海水中の PAH汚染を検出するマーカーとして有望であることが示された。 

 

 

１．海産魚におけるモデル生物としてのジャワメダカ 

 

 メダカ属（Oryzias）はアジアに固有の小型魚類であり、これまでに 35種以上が知られている。分布

域は東アジアから南アジアまで幅広く、特に東南アジアの熱帯地域において形態的にも生態的にも著

しく多様化している。しかも、彼らはいずれも飼育が容易で世代時間が短く、胚が透明なことや、ト

ランスジェニック技術やゲノム編集技術が利用可能であることなど、メダカ（O. latipes）と同様のモデ

ル生物としての利点を備えている。このように多様な表現型を示し、かつ分子遺伝学的アプローチを

駆使できるメダカ属魚類は、生物進化の分子基盤を解明するのに最適な実験材料である 1)。著者らの研

究グループはこれまでに、メダカ属には XY 型と ZW 型の性決定様式が混在し、性染色体も種ごとに

異なるという、性決定機構にみられる著しい多様性を明らかにした 2)-5)。さらに、これら異なる性染色

体をもつ近縁種からそれぞれ別の性決定遺伝子候補を特定し、それらの機能獲得実験や機能喪失実験

によって新規の性決定遺伝子を同定してきた 6)-7)。また、種間雑種を用いた遺伝学的解析により、種間

で異なる浸透圧耐性を支配する原因遺伝子領域が特定されるなど 8)、近年メダカの近縁種を用いた進化

研究が進展しつつある。 

 これらメダカ属魚類はほとんどすべてが淡水

域に生息しているが、海水や汽水域に生息して

いるものが 2種知られている。これまでの系統

解析から、メダカ属は javaniucs グループ、

latipes グループ、celebensis グループの 3つの単

系統群に分けられ 9)、海水に適応した 2種は

javaniucs グループに含まれている。2種の片方

はタイからインドネシアにかけて主にマングロ

ーブ帯に生息するジャワメダカ（O. javanicus）
図１．NBRP medakaから提供されているペナン産

ジャワメダカ（文献 14より転載） 
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（図１）、もう片方はインドからマレーシアにかけて海水と淡水の両方に生息するインドメダカ（O. 

dancena）である。両種とも海水への適応性は高いが、分布域が重なるマレーシア半島西岸では、ジャ

ワメダカがより高浸透圧環境に、インドメダカがより低浸透圧環境に生息することから 10)、ジャワメ

ダカの方がより海水に適応していると考えられている。また、ジャワメダカは東南アジアのマングロ

ーブ生態系を支える代表的な構成メンバーであることから 11)、環境毒性学分野における海産試験魚と

しても利用されている 12)-13)。そのため、本種は海水適応の分子機構を研究するためのモデル魚種とし

てだけでなく、海水中における化学物質の影響を評価する試験魚としても重要と考えられる。 

 

２．ジャワメダカ参照ゲノム配列の構築 

 

 そこで著者らのグループは、

ジャワメダカにおけるゲノム情

報基盤を整備するため、本種の

全ゲノム配列を決定した 14)。

NBRP medakaから分与された

ペナン産ジャワメダカ

（Oryzias javanicus、系統 ID：

RS831）のメス 1個体からゲノ

ム DNA を抽出し、PacBio RSII

を用いてゲノム 76.5x相当のロ

ングリードデータ（61.8 Gb）

と、10X Genomics Chromiumの

ショートリードデータ（101.6 

Gb）を取得した。まず、

PacBioリードデータを使って

初期アセンブルを行い（SMARTdenovo）、これに 10X Genomicsのデータを加えて polishingと

scaffoldingを行うことで、最終的な概要配列を構築した（コンティグ数：525；総塩基数：809.7 Mb；

N50：6.31 Mb）（図２）。さらに、ジャワメダカの家系 RAD-seqデータに基づく 6,375個の SNP情報を

用いて連鎖解析を行い、321個のコンティグ（総塩基の 97.7％）を 24本の染色体上に位置づけること

ができた。これにより、scaffold N50が 35.4 Mbに達する染色体レベルのゲノム配列を構築できた。

BUSCO解析による完全性は 94.4％であり、構築したゲノム配列の遺伝子の網羅性は高いと考えられ

た。このゲノムをメダカ参照ゲノムと比較したところ、ジャワメダカ染色体のほとんどがメダカの単

一の染色体に対応した。さらに、各組織から RNA を抽出して RNA-seq解析を行い、独自に遺伝子モデ

ルも構築した。これらのゲノムデータはすでに Ensembl Genome Browser等の公共データベースにて参

照可能であり、本種やその近縁種を用いた遺伝子解析やゲノム解析、およびゲノム編集技術を用いた

逆遺伝学的解析が極めて容易になったと言える。 

 

 

 

図２．ジャワメダカにおけるゲノムアセンブリのパイプライン（文

献 14より転載） 
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３．ジャワメダカの浸透圧調節遺伝子と孵化酵素遺伝子 

 

硬骨魚類では、主要な浸透調節器官は鰓、腸、腎臓であり、体液の恒常性を維持するために異なる

役割を果たしている。この浸透圧調節には、ホルモン、受容体、浸透液、輸送体、チャネル、細胞接

合タンパク質をコードする多くの遺伝子が潜在的に関与している。そこで浸透圧調節に関連する遺伝

子ファミリーの進化についての情報を得るために、ジャワメダカの遺伝子モデルから予測された全タ

ンパク質情報について ����ドメインを同定した。本種とメダカ（����������）、インドメダカ（���

�������）の遺伝子モデルに基づくタンパク質配列を ����探索に用い、浸透圧調節に関連する機能を

もつ ���個のタンパク質から見いだされた ���個のドメインに着目した。その結果、各ドメインにつ

いて種間でほぼ同数程度のタンパク質が検出され、ジャワメダカの浸透圧業説遺伝子群において特異

的な数の増減は確認されなかった。このことから、メダカ属では浸透調節遺伝子のレパートリーが比

較的よく保存されていることが示唆された。 

本研究では、孵化酵素をコードする遺伝子群にも注

目した。メダカ属魚類の胚は、胚発生の全過程におい

て物理的ストレスから胚を保護するために、卵は卵膜

によって包まれている。孵化段階で胚は卵膜を溶解す

るために特定の孵化酵素を分泌する。メダカでは、

���（�����������������������）と ���（����������������

������）の �種類の孵化酵素の協調的な作用により、

卵膜の消化が行われる ����メダカゲノムでは、��番染

色体上に� ����遺伝子が� ��コピー（ひとつの偽遺伝子

を含む）、同じ転写方向に縦列重複しているのに対

し、���番染色体上には� ����遺伝子のコピーが� ��個し

か存在しない ��）。ジャワメダカゲノム中の ���遺伝子

と ���遺伝子を検索したところ、それぞれがメダカの

相同染色体から発見され、���（�����）遺伝子は �

コピー、���（�����）遺伝子は �コピーであることが

判明した（図３�）。５つの �����の成熟酵素領域に

おけるアミノ酸配列の類似度は ��～���であった。

ただ、メダカと異なり、ジャワメダカでは �番目の

������の転写方向が逆向きであったことから、メダ

カ属の進化過程において、���遺伝子群で再配列が起

こっていることが予想された。 

���の活性は塩分濃度が変化しても一定であるが、����の活性は塩分依存性を示すことが報告され

ている ���。他のメダカ属魚類と異なり、ジャワメダカは海水環境に生息しているため、より高い塩分

濃度に適応した生理機能を有することが予想される。このような適応進化が� ����活性のレベルに反

映されるかどうかを検証するために、大腸菌発現系で組換え� ������（�������）を生成し、リフォー

ルディングした後、様々な塩濃度で卵膜の消化に関する活性を測定した。その結果、ジャワメダカの

���（�������）は ��������ではほとんど活性を示さなかったが、塩濃度が高くなると活性が上昇す

図３．ジャワメダカの孵化酵素遺伝子とその

活性（文献 ��より転載）。 
（�）メダカ（��������とジャワメダカ

（��������）の ���遺伝子クラスター。矢印

は転写方向を示す。（�）ジャワメダカ ���（黒

丸）とメダカ ���（白丸）の塩分依存性。酵

素活性は、各種での最高活性を ����とする相

対的活性を示す。 
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ることが明らかになった（図３B）。さらに、rOjHCE3の活性は 0.25 M NaClで最も高く、0.75 M NaCl

まで高い活性を維持していた。一方、メダカの HCE は 0 M NaCl で最も高い活性を示し、塩濃度の上

昇とともに急激に減少することが報告されている 17)。これにより、両種はそれぞれ海水と淡水に生息

していることから、それぞれの孵化環境に適した塩分嗜好性を持っていることが示唆された。 

 

４．海水中の毒性試験モデル魚としてのジャワメダカ 

 

シトクロム P450（CYP）系は、様々な親油性基質の酸化的代謝に関与するヘム含有タンパク質のス

ーパーファミリーである。CYP1Aは、芳香族炭化水素、薬物、化学発がん物質を含む外因性基質の代

謝の第一相に関与することが知られている。また、1970年代半ばから公害指標としても提唱され、そ

の分子基盤、遺伝子制御機構、有機外来物質に対する応答などが解明されてきた。CYP1Aは脊椎動物

に広く存在するが、魚類は常に水質汚染の脅威にさらされているため、魚類におけるその機能の解明

は極めて重要である。実際に、汚染物質による Cyp1a 遺伝子の発現誘導は、さまざまな魚種において

報告されている。 

多価芳香族炭化水素（PAH）は構造中に複数の芳香環を含む環境汚染物質の代表的なグループであ

り、その毒性作用は CYP1Aを含む代謝酵素系に大きく関係している。ジャワメダカはメダカと同様

に、化学物質の毒性試験をはじめとする毒性学分野のモデル魚として知られるが、生息域が海水であ

るため、海洋汚染に対する影響評価系として特に重要である。さらに本種は、マレーシア、インドネ

シア、タイ、シンガポール、インドの沿岸域に沿って広く分布しており、一年のすべての時期に利用

可能であるため、野外における環境汚染の潜在的な生物指標となりうると考えられる。そこで著者ら

は、ジャワメダカへの PAH暴露による Cyp1a 遺伝子の発現変化を検討した 18)。 

まず、ジャワメダカの主要臓器を対象とした Cyp1a の RT-PCRを行ったところ、肝臓で mRNAレベ

ルが最も高いことが示された。また、ジャワメダカ成魚を代表的な PAHであるフェナントレンとピレ

ンに暴露したところ、96時間での LC50はそれぞれ 3.9 μM および 2.5 μM であることが判明した。そ

こで LC50よりも低濃度のフェナントレンとピレンを成魚に曝露し、肝臓における Cyp1a mRNAの発

現量を定量 PCRによって調べた。その結果、Cyp1a mRNA レベルと両化合物の濃度との間に正の相関

が検出され、PAHs暴露によって本遺伝子の発現が誘導されることが確認された。このことから、

Cyp1a 遺伝子は海水中の PAH類による汚染を検出するためのマーカーとして有望であることが示唆さ

れた。今後、ゲノム編集技術によって本種の Cyp1a 遺伝子をノックアウトすることで、その生理機能

を詳細に解析できると期待される。 
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