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キンギョは約 1000 年の育種の歴史のなかで多
くの変異体が見いだされてきた。しかし，そのゲ
ノム情報をベースとした包括的な研究は全ゲノム
重複という壁に阻まれ，これまで実現されなかっ
た。最近，筆者らはキンギョの全ゲノム配列を報
告し，このことにより，変異体の原因遺伝子同定
への道が開けた 1）。キンギョにはヒト疾患に類似
する表現型が見いだされており，進化や発生など
基礎生物学的な研究だけでなく基礎医学的な研究
にも貢献することが期待される。

Ⅰ　あらためてキンギョとは？

キンギョ（goldfish，Carassius auratus）はコイ
（common carp，Cyprinus carpio）と同じコイ科
コイ亜科に属する観賞魚である。キンギョは約
1000 年前の中国，宋の時代に中国南部の野生の
フナから赤いヒブナが見いだされたことに由来
し，主に東アジアにおいて数百年間にわたって品
種改良が進められてきた（図 1）。日本には室町時
代に伝来し，江戸時代に盛んに品種改良が行わ
れ，現在，日本では愛知県弥富市や奈良県大和郡
山市，東京都江戸川区などの産地を中心に育種が
継承されている。キンギョは今や，世界中で飼育
されており，デメキンやランチュウ，オランダ，
シュブンキンなど 70 種類以上の多様な品種が知
られている。キンギョの表現型の多様性は 19 世

紀の Charles Darwin の時代に既に科学的な関心
の対象となっており，彼の著書のなかでもこれら
に対する興味がつづられている 2）。

ゼブラフィッシュやメダカなどの小型魚類と比
較したとき，キンギョを研究するメリットとして
は，キンギョにはメダカやゼブラフィッシュでは
見いだされていない表現型が多いことが挙げられ
る 3）。肉隆や出目表現型のバリエーション，花房
や水泡眼など顔部にみられる特徴，鰭の様々な形
態や，鱗の色や形態，配置などがキンギョ独特の
表現型である。形態形成や発生学の視点から新た
な変異体の解析による分子メカニズムの解明につ
ながる可能性が予想される。

また，キンギョはサイズが比較的大きいため，
同一の個体から多量のサンプルを回収できること
もメリットである。キンギョの個体は 1 kg 以上
に成長させることも可能であり，メダカやゼブラ
フィッシュと比較すると 1,000 倍以上のサイズと
なる。これは，同一個体から大量の生体材料を準
備できるという点で有利である。シングルセル
RNA-seq 解析をはじめとしたシングルセル解析
を行う場合に特に有用で，複数個体のバルクのサ
ンプルではなく，同一の個体から大量の細胞を得
ることで遺伝学的なバリエーションを最小限に抑
えた解析を行うことが可能である。組織の幹細胞
など 1 個体から少量しか回収できない細胞種の解
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析にも同様の理由で適しているといえる。また，
個体サイズが大きいことで電気生理学的な実験な
ど微小手術が必要な実験も行いやすい。一方でデ
メリットとしては，ゼブラフィッシュやメダカと
比較するとサイズが大きく飼育場所の確保が必要
なことと，世代時間が 1-2 年程度と長いため遺伝
学的な解析が多少難しいことが挙げられる。それ
でも，同程度のサイズの魚類（ニジマス，イワナ
などの冷水性淡水魚やマダイ，ヒラメなどの海水
魚）と比較すると飼育は容易である。

Ⅱ　多様な変異を示すキンギョ

キンギョを研究する一番の動機としては，その
多様な表現型が挙げられる。わざわざ変異体のス
クリーニングを行わなくても，ペットショップに
行けば少なくとも 10 種類程度の表現型を容易に
見いだすことができる。筆者がキンギョの研究を
始めようと考えたのは，米国留学中にゼブラ
フィッシュを使って眼の発生を研究していたころ
であった。日本ではお馴染みであるが，米国の
ペットショップでも販売されているデメキンを見
て懐かしい思いだったのだが，これはどういうし
くみで出目になるのだろう？　とあらためて不思
議に感じたことからであった。

眼が巨大化した出目のほかにも，出目の眼軸が
上を向いた頂天眼，頭部に発達したコブである肉

隆を持つオランダシシガシラ，鼻腔に花のような
房が出ている花房，眼下に水疱のある水泡眼など
がある（図 2A） 3）。また，鰭の表現型としては，
野生型のフナ尾（ワキン）に対し，長く伸びた吹
き流し尾，体軸が倍加し尾鰭が 3 枚に割れている
三ツ尾，倍加した尾鰭が孔雀のように垂直に開く
孔雀尾，蝶のように水平に開く蝶尾，ランチュウ
のグループにみられる背鰭欠損が挙げられる（図
2B）。体色は一般的な赤またはオレンジ色に加
え，黒，銀，モザイク状に透明鱗が入ったキャリ
コ，鱗にドーム状の突起のあるパール鱗，透明な
透明鱗，透明鱗の別タイプで網状の模様に見える
網透明鱗がある（図 2C）。これらキンギョの体色
は，黒色素胞，黄色素胞，虹色素胞の 3 種類の色
素胞（色素細胞）の組み合わせで表現されている
と考えられている（図 2D）。ちなみに，黄から，
オレンジ，赤の色は黄色素胞のバリエーションで
ありエサの組成により変化する。

キンギョ品種の遺伝学的な研究は，古い時代
（大正〜昭和初期）から松井や Chen らによって行
われている 4, 5）。例えば，デメキンの出目表現型
は劣性遺伝することが証明されている。また，ア
ルビノは二重変異により劣性遺伝することが明ら
かにされており，全ゲノム重複を予想させる結果
が，1970 年代に既に示されていたことは驚きに
値する 6）。表現型の原因遺伝子の特定に関して

野生のフナ ヒブナ

約1000年前の中国で
ヒブナの育種が始まる

数百年間の育種の歴史のなかで
形態・体色の多様性を獲得

多様性を作り出すメカニズムを解析

様々なキンギョ品種

ランチュウ

オランダシシガシラ

シュブンキン
ヒト疾患モデル動物としての可能性

図 1 　フナからキンギョの育種と品種の改良
約 1000 年前の中国宋の時代に中国のフナ（日本のフナとは亜種の関係。日本のフナとも交配可能）から赤い色をしたヒブ
ナが突然変異により見いだされ，育種が始まった。その後，数百年をかけて中国，日本を中心としたアジア地域で様々な
表現型が発見され，その組み合わせにより多くの品種が生み出された。
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は，これまでで唯一，三ツ尾の表現型が阿部，太
田らにより BMP シグナルの因子であることが報
告されたのみである 7）。これは，ゼブラフィッ
シュの表現型に近い変異体から見いだした候補遺
伝子を足掛かりにした解析であるが，今後は，原
因遺伝子の予測のつかないような新規な表現型で
もゲノム情報を使って解析が可能になると考えら
れ，急速に多くの表現型と原因遺伝子の関係が明
らかにされると予想される。

ここで気をつけなければならないのは，多くの
品種は複数の表現型を同時に持っていることであ
る。例えばクロデメキンであれば，黒色，出目，
三ツ尾，尾鰭の伸長，体軸の短縮など少なくとも
5 つの多重変異を持つ品種である。共通の表現型

を持つ複数の品種の解析や，雑種交配により遺伝
学的に表現型を分離した個体の解析が有用となる
であろう。

Ⅲ　疾患モデルとしてのキンギョ

ゼブラフィッシュやメダカがそうであるよう
に，キンギョもヒトと同じ脊椎動物であり多くの
遺伝子が保存されていることから，キンギョ変異
体をヒト疾患モデルとして研究できる可能性が考
えられる。愛玩動物や家畜として歴史の長い生物
は人工的に保護された環境で代々飼育されてきた
ために，ヒト疾患に類似した表現型を持つことが
しばしばみられる。マウスの自然発生突然変異体
やイヌの品種から多くのヒト疾患関連遺伝子が同

A． 野生型

ハート尾

茶色 黒色

黒色素胞 黄色素胞 虹色素胞

銀色 キャリコ パール鱗 網透明鱗

吹き流し尾 三ツ尾 孔雀尾 蝶尾 背鰭欠損

ワキン

ブリストル
シュブンキン

チャキン クロデメキン セイブンギョ キャリコ
デメキン

ビンポンパール モミジワキン

コメット リュウキン ジキン チョウビ エドニシキ

アルビノデメキン チョウテンガン オランダ
シシガシラ

ハナフサ スイホウガン

出目 頂天眼 肉隆 花房 水泡眼

B．

C．

D．

図 2 　キンギョの多様な表現型
A. 眼と頭部にみられる形態の表現型。写真の上部に表現型（黒字），下部に品種名（青字）を示した。B. 鰭の形態にみられ
る表現型。C. 体色と鱗にみられる表現型。D. 体色の多様性を生み出す 3 種の色素胞。（文献 3 より改変して引用。© 日本
生化学会・オックスフォード大学出版局）
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定されたように，観賞魚として歴史のあるキン
ギョでもヒト疾患関連遺伝子の変異を持つ品種が
存在している可能性は高い。実際，眼疾患との関
連が報告されているキンギョ品種がある。チョウ
テンガンは，網膜変性を示すことが報告されてお
り 8, 9），網膜電図の解析でも異常を示しているこ
とから，チョウテンガンの網膜は機能的にも欠陥
があることが報告されている 10）。電顕解析の結
果，この網膜変性はヒトの網膜色素変性症に類似
しており，チョウテンガンを解析することで網膜
色素変性症の発症メカニズム解明につながる可能
性が考えられる 9）。デメキンの眼球サイズ拡大は
進行性であり，眼圧の上昇を伴うという報告があ
る 11）。これは，ヒトの緑内障の発症機構と類似し
ており，デメキンが緑内障の発症メカニズムを解
析するためのモデルとして利用できる可能性が考
えられる。また，デメキンは眼球サイズの拡大に
より極度の近視となることが明らかにされてお
り 12），レンズの焦点距離と眼球サイズの調節を研
究するモデルとして有用であると考えられる。
リュウキンなどの品種が持つ体軸の短縮は，骨形

成異常を伴う遺伝性疾患と関連がある可能性が考
えられる。また，野生のフナは育種されたキン
ギョと比較すると臆病で過敏であり，キンギョは
数百年の育種の歴史のなかで人工飼育されてきた
ために，内耳などの感覚器や脳に関係する遺伝子
に有害変異が蓄積した個体が生存し，感覚器や脳
の機能に異常を持つ可能性も考えられる。これら
の変異体の解析からヒト疾患の新たな発症メカニ
ズムが明らかになることが期待される。

Ⅳ　 全ゲノム重複とキンギョゲノムの 
解析

全ゲノム重複とは，生物のゲノム全体が倍化す
る現象で，同種のゲノムが倍加する同質倍数体
と，進化的に近い異種の交雑によって起こる異質
倍数体があり，動物だけでなく植物や菌類でもみ
られる。キンギョでは比較的新しい時代に全ゲノ
ム重複（異質 4 倍体化）が起こったことが知られ
ており，全ゲノム重複後の遺伝子進化の題材とし
てもキンギョゲノムの研究は興味深い（図 3，図
4）。

図 3 　脊椎動物における全ゲノム重複
約 5 億年前の脊椎動物の祖先種で 2 回の全ゲノム重複が起こったとされている。更に，硬骨魚類では，約 3 億年前に全ゲ
ノム重複が起こったと考えられる。サケ・マス類においては約 8000 万年前に，アフリカツメガエルにおいては約 1800 万
年前に，コイ・フナについては約 1400 万年前にそれぞれの祖先種で全ゲノム重複が起こったと考えられる。樹形図のな
かで全ゲノム重複が起こったと考えられている箇所を赤三角で示した。

脊椎動物の祖先種で起こった
2回の全ゲノム重複（約5億年前）

サケ・マスの祖先種で起こった
全ゲノム重複（約8000万年前）

哺乳類，鳥類，
両生類など

その他の硬骨魚類
メダカなど

サケ・マス

キンギョ・フナ・コイ

軟骨魚類
サメ，エイなど

脊椎動物以外の
脊索動物
ホヤ，ナメクジウオなど

キンギョの祖先種で起こった
全ゲノム重複（約1400万年前）
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一般に全ゲノム重複が起こると遺伝子数が倍加
することで冗長性が高まり，環境に適応する自由
度が増す。倍加した遺伝子数は数千万年オーダー
の時間をかけて徐々に淘汰されもとの遺伝子数近
くに戻ってゆくが，重複した遺伝子の一部は新た
な発現パターンを獲得したり（subfunctionaliza-
tion），新たな機能を獲得したりする（neofunc-
tionalization）ことでその種の進化に貢献する 13）。
脊椎動物の祖先は，約 5 億年前に 2 回の全ゲノム
重複を経験したと予想されており，これらの全ゲ
ノム重複後の遺伝子進化が脊椎動物の進化の大き
な原動力となっていると考えられている。しか
し，この 2 回の全ゲノム重複はあまりに古い時代
に起こった現象なので，その後の進化の痕跡が必
ずしも明瞭に残っているわけではない。そこで，
キンギョのような比較的新しい時代に全ゲノム重
複を経験した生物のゲノムを研究することで，約
5 憶年前の全ゲノム重複の直後，どのように遺伝
子が進化してきたのかを予想することができる。

筆者らがキンギョの研究を開始したのは約 10
年前であるが，キンギョの多様な表現型を制御す
る遺伝子の機能を明らかにするために，まず全ゲ
ノム塩基配列情報が必要であると考えた。しか

し，当時の技術では，たとえ全ゲノムシーケンス
を行っても，このキンギョの祖先種に起こった全
ゲノム重複のために，対立遺伝子とオオノログの
違いを見分けることが難しく全ゲノムを正確にア
センブルすることが困難であることがわかり断念
した。それが可能になったのは，新型のロング
リード次世代 DNA シーケンサー（第 3 世代 DNA
シーケンサー；Pacific Biosciences 社 PacBio RS 
Ⅱなど）が登場したことが大きい。これまでの多
くの生物のゲノム配列解析は，一般的なショート
リード次世代 DNA シーケンサー（第 2 世代 DNA
シーケンサー；イルミナ社 HiSeq シリーズなど）
で100 bpから200 bpの短いDNA配列を解析し，
これらのショートリードシーケンスをつなぎ合わ
せアセンブルすることでゲノム配列を決定する方
法が行われてきた。しかし，今回用いた PacBio
を使うと，一度に 10,000-40,000 bp の DNA 配列
を解析できるため，キンギョのような高い冗長性
を持つゲノムに対してもよりアセンブルに適した
リードを用意することができる。更に筆者らは，
ゲノムをアセンブルしやすくするために，雌性発
生キンギョを作製し，ゲノム上の多くの対立遺伝
子がホモ接合となる個体を使ってゲノム解読を

フナ祖先種（2倍体） フナ祖先種（4倍体）

約1400万年前
異質4倍体化

（全ゲノム重複）
ゲノム

遺伝子1

ゲノム ゲノム

重複した
遺伝子の一部が
進化・淘汰

現在のフナやキンギョ

遺伝子2

遺伝子3

遺伝子m

染色体25本
（2n＝50）

染色体50本
（2n＝100）

染色体50本
（2n＝100）

…

図 4 　キンギョ祖先種における全ゲノム重複とその後のゲノムの進化
約 1400 万年前に，キンギョの祖先種で異質 4 倍体化による全ゲノム重複が起こった。その後，時間とともに倍加した遺
伝子の片方がゲノムから脱落しシングルトンとなる遺伝子や，発現パターンを変化させた遺伝子（subfunctionalization），
新機能を獲得した遺伝子（neofunctionalization）などが出現しゲノムの進化が現在も進んでいる。その様子を観察すること
で，脊椎動物の祖先種において約 5 億年前に起きたとされる全ゲノム重複の直後にどのようなことが起こったかを考える
うえで貴重な情報となる。
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行った。これらの手法により，全長，約 1.8 Gbp
のキンギョ全ゲノム解読に成功し，キンギョの祖
先種のゲノムが約 1400 万年前に全ゲノム重複を
経験したことや，倍加した遺伝子の一部が進化の
過程で淘汰されて 1 コピーを失った遺伝子（シン
グルトン）となったり，組織のなかでの新たな発
現パターンを獲得したりする様子が明らかとなっ
た。この解析から，全ゲノム重複のために倍加し
た遺伝子の約 12％が淘汰されてゲノムから消失
しシングルトンとなったことがわかった。また，
2 コピーになった遺伝子（オオノログペア）の約
30％が臓器での発現パターンに変化がみられるこ
とがわかった。これらの解析により淘汰されやす
い遺伝子や，発現変化を受けやすい遺伝子の顔ぶ
れがより鮮明になってきた。酸化還元酵素や核酸
分解酵素，メチル基転移酵素の活性を持つ遺伝子
は早く失われシングルトンとなる傾向が高く，逆
にタンパク質結合能や転写因子の機能を持つ遺伝
子はオオノログとして保持されやすいことがわ
かった。

キンギョの遺伝子が失われる速度は 100 万年当
たり 0.43％で，キンギョよりも少し古い時代

（8000 万年前）に全ゲノム重複が起こったサケ
（100 万年当たり 0.25％の消失）と比べて速く 14），
キンギョのゲノムが急速に遺伝子を失う進化過程
にあることが明らかとなった。比較的新しい時代

（1800 万年前）に全ゲノム重複が起こったことが
報告されている生物としてアフリカツメガエルが
知られているが 15），遺伝子が失われる速度は 100
万年当たり 1.2％とキンギョよりも速かった。サ
ケ・マス類やアフリカツメガエルなど全ゲノム重
複を比較的新しい時代に経験している生物は少な
いのだが，これらの生物のシングルトンやオオノ
ログをより詳細に比較することで，脊椎動物の進
化のなかで幾度か経験した全ゲノム重複の直後に
どのような進化が起こるのかをより鮮明に解析す
ることができると期待される。

おわりに

全ゲノム重複直後は 2 セットのゲノムが同じ細
胞の核内に収まっていることになるが，それぞれ

のゲノムのセットをサブゲノムと呼ぶ。アフリカ
ツメガエルにおいては，倍加してできた 2 つのサ
ブゲノム中のシングルトンの分布が対称ではな
く，片方のサブゲノムのほうが明らかに多いこと
が発見されている。2 セットあるサブゲノムが非
対称に進化しているのである 15）。たとえて言うな
ら 2 つのサブゲノムが平等ではなく，“利き手の
違い”のように“使用頻度”に偏りがあるという
のである。キンギョにおいても非対称サブゲノム
進化が起こっているか否かはこれまでのところ明
らかとなっていないが，キンギョに非対称サブゲ
ノム進化が起こっているとすると，進化または淘
汰された遺伝子がどのような分布でサブゲノム上
に存在するかを解析することで，進化の過程がよ
り鮮明にわかる可能性がある。昭和の時代に松
井，山本の両博士が夢見たキンギョの遺伝学的研
究の進展がこの令和の時代にどのような展開を見
せるのか楽しみである。
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