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生存力ポリジーンの遺伝的変異保有機構および

その適応進化における意義について1)
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福岡市東区箱崎

(昭和 57年4月1日受理)

1.はじめに

生物種集団には，それを構成する個体のわずかな適応度 (fitness)の差異にもとづく多量の遺伝的変

異が保有されている.種集団は，その集団が置かれている環境の中で，色々な外的・内的要因に反応し

ながら集団としての遺伝的構造 (geneticstructure)を維持ないしは，徐々に変化させていく.したがっ

て，種の適応 (adaptation)とは，遺伝的変異を保有して，変動する環境に反応しながら遺伝子頻度 (gene

frequency)を変化させつつ，その種集団としての遺伝的構成 (geneticmake-up， genetic composition) 

を保っている状態といえよう.

集団遺伝学 (populationgenetics)の最大の課題はこのような種内の遺伝的構成が，自然淘汰 (natural

selection)，突然変異 (mutation)，交配様式 (breedingsystem)，移住 (migration)などの諸要因によっ

てどのように変化しながら種の進化 (evolution)が起こっていくのか，つまり種内の遺伝的変異の静態

(statics)と動態 (dynamics)を生物進化の観点から研究していくことである.集団遺伝学の基礎理論は，

1930年代 Fisher，Haldane， Wrightらによってきずかれ， Wrightの randomgenetic driftの理論

の上に，拡散方程式を駆使した理論は応用数学の一分科といえる程に大きく発展してきた (Kimura

1964).時折しもタンパク分子の一次構造が解明されはじめ，また様4 な生物でタンパク多型現象が発見

されて，木村資生博士による，分子進化とタンパク多型の中立説 (Neutraltheory)の誕生 (Kimura

1968)を促すことになったのである.このように，集団遺伝学は理論と実験の両方の研究が時代の遺伝

子の解像力に応じてうまく相互作用しながら，目的である生物進化の機構の解明に大きな成果を修めて

きた.

実験集団遺伝学の発展に大きく貢献してきたのは何といってもショウジョウパエを用いた研究であ

る.自然集団中の遺伝的変異を組織的に研究し始めたのは Dobzhansky とその共同研究者達である

(Dobzhansky and Stur切vant1938; Dobzhanskyand Queal 1938a， b; Lewontin 1981を参照).彼ら

は，生存力 (viability)と同じく染色体構造 (chromosomestructure)に多量の遺伝的変異があることを

ウスグロショウジョウパェ Drosophilapseudoobscuraで発見した.また，彼らは数ケ所で逆位頻度

を調査し D.pseudoobscurαの染色体多型 (chromosomalpolymorphism)が， Wright (1931)の遺伝

的浮動 (randomgenetic drift)によって生じていると結論した.しかし，集団飼育箱内での逆位頻度の

変化が，ヘテロ有利型の淘汰 (heteroticselection)または頻度依存型の淘汰 (frequencydependent 

selection)で説明できることを示し (Wrightand Dobzhansky 1946)，自然集団中でヘテロ有利型の白
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然淘汰でこれが維持されていると考えるようになった (Dobzhansky1947， 1948; Dobzhansky and 

Levene 1948).集団飼育箱内でみられた現象をそのまま自然集団中での染色体多型の維持機構に展開さ

せた点については問題がある.いずれにせよ，その後彼らは D.pseudoobscurαで自然集団中の遺伝的

変異の研究を精力的に行ない，致死遺伝子や弱有害遺伝子のような遺伝子レベルで、の変異もヘテロ有利

型の自然淘汰で維持されていると解釈した (Dobzhansky，Spassy and Tidwe1l1963; Dobzhansky and 

Spassky 1963， 1968).しかし，乙の解釈において特異的性質をもっ多型的逆位で観察された現象を染色

体上の遺伝子のレベルにまで拡大した所に，方法論上の問題があったといえる(向井 1978}.

一方， Mullerおよび Crowらは，集団中に生じた突然変異遺伝子がその有害さによって集団中から

除去されていく運命を遺伝子のレベルで・的確に認識し，それが集団の適応度に与える効果を定量的に予

測できる遺伝的荷重 (geneticload)の概念を確立した (Crow1948， 1952， 1958; Muller 1950; Morton， 

Crow and Muller 1956).そして， GreenbergとCrow(1960)は，実験材料として長く使われてきてそ

の遺伝学が詳細にわかっているキイロショウジョウパェ Drosophilamelanogasterで，自然、集団中に

保有される致死遺伝子と弱有害遺伝子によるホモ接合荷重 (homozygousload)を推定し，モデルとの比

較によってこのような遺伝的変異がどのような自然淘汰のカ，すなわち突然変異圧と淘汰圧との平衡

(mutation-selection balance)によるのか，それとも何らかの平衡淘汰 (balancingselection)によって

集団中に維持されているかを考察した. しかし， その実験的証明は弱有害突然変異率の推定 (Mukai

1964)と新生突然変異の優性の度合い (degreeof dominance)の推定 (Mukaiand Yamazaki 1964， 1968) 

によってなされた.これらの結果，生存力に関する白然集団中の遺伝的変異の大部分は，突然変異圧と

自然淘汰圧 (mutation-selectionbalance)の平衡によって維持されていることがわかったのである.

Dobzhanskyらの考えは， Mayrの率いる進化の総合説 (synthetictheory)を支持する実験事実とし

て例えば，interaction of genes， integraぬdcoadapted gene complexes， genetic homeostasis， synthe-

tic lethalsというような言葉を使って拡大評価され，今日アメリカを中心としてタンパク多型を平衡淘

汰 (balancingselection)で説明しようとする学派の主張の起源となった.

本総説でt主以上に述べたような実験集団遺伝学の流れを踏まえて，アメリカおよび日本のキイロショ

ウジョウパェ自然集団を対象として行なわれてきた研究を中心として，量的形質としての生存力を支配

するいわゆる“生存カポリジーン"のとらえ方，自然集団中の生存力ポリジーンによる遺伝的変異量と

その保有機構，およびこのような遺伝子が生物の適応進化に果す役割の可能生について考察していく.

2. 突然変異遺伝子の平衡頻度と遺伝的荷重

次節に述べる生存カポリジーンの遺伝的変異の保有機構を考える上には，突然変異遺伝子の集団中で

の平衡頻度と，それが集団の適応度におよぼす効果を理解するための遺伝的荷重の考えが大切で、ある.

これらを定量化し基本的モデルのもとで期待される予測値と，実験で得られる推定値を比較するために

ー遺伝子座での遺伝子型淘汰 (genotypicselection)のモデルが使われる.

(1) 基本的な考え

集団遺伝学がその基礎を置く重要なものにメンデルの法則と遺伝子頒度 (genefrequency)の2つが

ある.メンデルの法則の本質は遺伝子の粒子性 (particulate)にある.個体レベルのメンデルの法則に

基づく遺伝様式と，集団中で遺伝子の数が増減する現象を結びつける基礎となるのが遺伝子頻度の概念

である.

このような考えに基づいて，集団遺伝学の理論は多くの場合一遺伝子座にzつの対立遺伝子があるモ

デル (onelocus-two allele model)，あるいは二遺伝子座の理論 (twolocus theory)を展開する.現在

の分子遺伝学の見地からすれば，ー遺伝子は数百~千のコドン (codon)よりなっているのでどんな突然

変異も既存の対立遺伝子とは異なっているであろう.しかし，多くの場合有害遺伝子は表現型(例えば生

存力)に同じ様な効果を与えるので，このような場合それぞれの有害遺伝子はまとめて 1つの対立遺伝

子とみなすことができる.

キイロショウジョウパェのように，過去 80年ものあいだ遺伝学の研究に使われてきてその遺伝子と
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遺伝子突然変異の性質がかなり理解されてきたとはいえ，一遺伝子座一個の効果を測定することは不可

能である.したがって多くの場合適当な交配様式を用いて一本の染色体を単位として実験が行なわれ，

染色体上に散在する致死遺伝子や弱有害遺伝子の解析が行なわれる.このような場合，一遺伝子座のモ

デルが効力性をもつにはその前提として，集団中での染色体上の遺伝子座間で連鎖平衡 (linkageequili-

brium)すなわち遺伝子座聞の相加性が成り立っていなければならない.後にタンパク多型の項で詳し

く述べるが，少なくとも構造遺伝子座間では非常に特殊な場合(例えば重複遺伝子座間など)を除き，

連鎖平衡が成立していると考えてよい(例えば Hedricket al. 1978参照).確かにそれぞれの遺伝子座

は実体として一本の染色体上に数珠状につなぎ合わされているとはいえ，集団としてこれを見た場合

には，相同染色体問の組換え (recombination)によって遺伝子座間でそれぞれの対立遺伝子が染色体上

にほとんど独立無関係 (random)に組み合わさっている.すなわち連鎖平衡が成立しているのである.

したがって，例えば多数の遺伝子座を持つ一本の染色体全体について問題を論じる場合には，遺伝子座

間に相加佐(ないしは独立性)が成立すると仮定して，単一遺伝子座での理論を展開しでも十分さしっ

かえがない.

(2) 遺伝的荷重

自然集団には，毎代新しく有害突然変異遺伝子が供給され，また逆に自然淘汰によって徐々に取り除

かれる.効果の弱L、遺伝子は比較的頻度が高く，効果の強いものは頻度が低くなるであろう.このよう

な有害突然変異遺伝子による集団の適応度の低下を定量的に研究して，その保有機構を解明し，さらに

進化機構を考えようとして遺伝的荷重が定義され研究されてきた.

遺伝的荷重とL、う言葉は， Muller (1950)の“OurLoad of Mutation"による.その考え方の基本は，

1937年 Haldaneによって提出されていた.この後， Morton， Crow and Muller (1956)のヒト集団にお

ける遺伝的荷重の推定法の研究を経て， Crow (1958)によって集大成された.

集団中に適応度 (ω)の異なる遺伝子型が含まれているとき，最適な遺伝子型の適応度 (Wop)にくらべ，

有害突然変異遺伝子を含む集団の平均適応度(窃)が低下する割合を遺伝的荷重 (L)と呼ぶ.式で表現す

ると次のようになる.
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色々な要因にもとづく遺伝的荷重を考えることができるが，ここでは生存カポリジーンの変異保有機

構を考察する上で重要な，突然変異による荷重(mutationload)と，分離による荷重 (segregationload) 

の2つについて述べる.その他の荷重，特に置換に伴う荷重は進化とりわけ分子進化を論じる上で重要

であるがここではふれない.これについては，木村 (1960)，Crow (1970)を参照していただきたい.

a) 突然変異による荷重 (mutationload) (表 1，図 1を参照)

4 を有害な突然変異遺伝子とし，正常な対立遺伝子 A から毎世代一定の突然変異率 (u)で生ずると

仮定する.このような有害遺伝子は突然変異によって絶えず新生し (mutationpressure)，また有害な

ために淘汰によって次第に除去される.これらの相反する 2つの力のあいだに平衡 (mutation-selection

balance)が成立し，有害遺伝子は低い頻度で集団中に保有されることになる.

集団中における αの頻度を qとすれば，任意交配 (randommating)の下では aaの受精直後の頻度

は q2である.また，Aaの頻度は 2pqとなる.劣性ホモ (aa)個体は正常個体 (AA)より sだけ自然

淘汰に対して不利であり，ヘテロ個体 (Aa)は hsだけ不利であるとする. sは淘汰係数で，hは劣性突

然変異遺伝子 (a)が正常野生型遺伝子 (A)とヘテロ接合の状態になったときにその効果が発現される程

度を表わすもので，優性の度合いと呼ばれる.このような状態で a遺伝子は，劣性ホモ (aa)として 8q2，

ヘテロ (Aa)として pqhsが毎代減少し，平衡状態ではこの減少が新生突然変異によって補われる.した

がって pqhS+sq2室協が成立する.α が A に対して完全劣性 (h=O)なら，sq2ニ u となり αの平衡

頻度は，q=、/可ーとなる.このとき，毎代， sq2 の個体が自然淘汰によって除かれるので，任意交配

集団における突然変異による荷量 (LR(M)'mutation load)は LR(Ml=sq2=U となる.α が不完全劣
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表1.ライトの適応度の表現方式と遺伝的荷重

任意交配集団 ホモ接合集団

遺伝子型 AA Aα aa AA 日α

頻度(淘汰前) p2 2pq q2 p q 

適応 デモ
[A]優位模型 1 1-hs l-s 1 l-s 

度ノレ [B]超優性模型 1-t 1 l-s 1-t l-s 

[random load] [homozygous load] 

遺
[A] mutation load 

u 
荷

=2pqhs=2u =qs=h 

伝 [B] segregation load 
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Optimum Genotype: AA 

2u random load 

B * -2u inbreeding declin 

A，s は Morton，Crow and Muller法で使われる記号

[B] 超優性模型

a) 2対立遺伝子 b) k対立遺伝子
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図1.集団の遺伝的荷重の模式図

性(詳しく言うと h"2>、/可8)の場合は，pqhs+sq宣言u を解いて (sq2=O，p=lしたがって qhs=u

と考えればよい)， α の平衡頻度は，q=ufhs となる.ここで注意しなければならないことは，分母の

h はヘテロ (Aa)の状態における有害さをあらわすわけで，有害遺伝子の平衡頻度は，突然変異率 (u)
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とそのヘテロの状態 (Aa)における有害さ (hs)によって決まり，ホモの状態 (aa)での有害さ (s) に

はほとんど依存しないことである.このとき，同様にして，毎代，2pqhs十sq2の個体が自然淘汰によ

って除かれるので突然変異による荷重は，LR(M) =2pqhs+sq2=2叫 となる.ほとんどの突然変異遺伝

子は，不完全劣性で h~、1;;'雨なる条件を満たすと考えられるので，任意交配集団での突然変異による
荷重は 2uである.つまり，荷重は突然変異率(配偶子当りの)の 2倍で，これは個体当りの突然変異

率に等しく，突然変異遺伝子の効果 (hs)の強弱に依存しない.つまり， 突然変異による集団適応度の

減少率は 1個体あたりの総突然変異率に等しくなる. 乙れは Haldane-Muller の法則と呼ばれる

(Haldane 1937; Muller 1950).見方をかえると，マラーがいうように， 1個の有害な突然変異はその効

果の強弱にかかわらず1個の遺伝的死をもたらすことになる.

次に，ホモ接合荷重 (homozygousloadまたは inbredload)を考える.任意交配集団の個体が自然、淘

汰を受けることなく急にホモ接合になったとき，最適遺伝子型を基準にしたその集団の平均適応度の減

少量として定義される.言L、かえると，A と αの遺伝子頻度は変わらずに，すべての個体がホモ接合

(AAまたは aa)になった場合の集団の平均適応度が減少する歪である.集団中の個体がすべてホモ接

合であれば，AAと aaの頻度11p と qで，このとき，aaの適応度は (1-s)だから sqの個体が

自然淘汰によって除カ通れることになる. したがって，ホモ接合荷量 (L[(M))は，完全劣性 (h=O)の場合

LHM)=Sq=VUS ，不完全劣性 (h~、/可言)の場合 L[(M) 三叫/h となる.ここで述べたような淘汰模型
は優性模型 (dominancemodel)と呼ばれ， Dobzhansky (1955)の言う“古典仮説"を定式化したもの

である.

b) 分離による荷重 (segregationload) 

2つの対立遺伝子 A(遺伝子頻度 p)および a(遺伝子頻度 q)をもっ遺伝子座で，ヘテロ個体が両

ホモ個体 (AA と aa) より適応度が高いと，遺伝子頻度は安定平衡に保たれる. したがって，このよ

うな対立遺伝子がひとたび集団中に出現すると，集団中に長く保有されることが考えられる.最適な遺

伝子型は任意交配集団中に固定することができず，適応度の低い両ホモ個体 (AAと仰)が毎代分離し

てくる.これが分離による荷重である.これは超優位模型 (overdominancemodel) と言われ， Dobz・

hansky (1955)が言った平衡仮説の典型である.

ヘテロ個体 (Aa)の適応度を 1とし，AAを (1-t)，aαを (1-s) とする.平衡状態では除去され

る両ホモ個体の割合は，遺伝子頻度の割合に等しいので，(tp2/p) = (sq2/q). これを解けば， α遺伝子の

平衡頻度は

1 
q= ー

s+t 1+ (8/t) 

となる.平衡頻度には突然変異率はほとんど関与せず，両ホモ個体の淘汰係数の比 8/tによって決定さ

れる.淘汰によって毎代集団から除かれる個体の割合は tp2+sq2で，任意交配集団における分離によ

る荷重 (LR(S))は，LR(s) =st/(s+t)となる.分離による荷重は突然変異率に依存せず，両ホモ個体の

淘汰係数に依存する.この分離による荷重の大きさは，淘汰係数の程度であり，突然変異による荷重に

比べて普通にははるかに大きな値になることが考えられる.

突然変異による荷重の場合と同じように，ホモ接合荷重を考える.集団中の個体がすべてホモ接合で

あれば，AAとaα の頻度は pと qでこの時，AAとαι の適応度はそれぞれ 1-t，1-sであった

から，淘汰によって除虫通れる個体の割合は tp+sq となる. したがって， ホモ接合荷重 (L[(s))は，

Lns)三tp+sq=2st/(s+t)となる.

c) 任意交配集団における荷重 (randomload)とホモ接合荷重の比

現実の集団の遺伝的荷重が主として突然変異による荷重なのかそれとも分離による荷重なのか，いい

換えれば，集団中の遺伝的変異が，突然変異圧と淘汰圧との平衡で保有されているのか，それとも超優

性のような平衡淘汰で保有されているのか，これを判別する試みが Morton，Crow and Muller (1956) 

によってされた.この基本的な考えは先に説明した，任意交配集団での遺伝的荷重 (randomload)とホ
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モ接合荷重 (homolozousload)の比をとることである.

mutation-selection balan巴eの考えに立っとその比は Lr(MJ/LR(MJ=(u/h)/2u=1/2hとなるし，超優

性 (overdominance)の考えに立っと 2対立遺伝子で考えれば

I 2st¥11 st¥ 
Lr(sJ!LR(SJ = (一一一)/ (一一一)=

¥s+t J I¥s+t J 

となる.このときー遺伝子座にk個の対立遺伝子があれば(すべてのヘテロは適応度が最適で等しいと

いう仮定のもとで)，

Ll(sJ!LR(SJ=[k/ (~士)J/[1/(~ ~JJ=k 
になる. 8j は 4番目の対立遺伝子のホモ接合体の淘汰係数である.ヒトの近親結婚による子孫の生存

率のデータを解析し， Morton， Crow and Muller (1956)は Lr/LR(彼らの記号を使えば，(A+B)/A 

になる)の値が約 15になる結果を得た.この値は，分離による荷重で説明するよりも，優性の度合い

(h)が約 0.05位と考えて突然変異による荷重で説明した方が良いことを示し，集団中の遺伝的荷重に，

超優性を示すような遺伝子座の寄与がほとんどないと結論した.

ヒトの場合，優性の度合い (h)がわかっておらず，また対立遺伝子の数 (k)も不明なので，この比に

よる分析は決定的な証拠にはならないとして不可知論的立場に落ち入る人もある(例えば Lewontin

1974). しかし，少なくともキイロショウジョウパェについては，これから詳細に述べるように，自然突

然変異率 (u)も優性の度合い (h)も，精度の高い実験によって再現性のある信頼すべき値が推定されて

いるので，これを用いて十分に論議することができる. ヒトの場合については，ショウジョウパェでの

分析結果に基づいて考察する試みが向井 (1975)によってなされている.

3. 生存カポリジーンの遺伝的変異とその保有機構

自然淘汰は多量の遺伝的変異を保有する集団内の個体聞の生存力や子孫を残す力(娃性または生殖力

fertility) のわずかな差に働く.もちろん受精卵から生じた個体が次代の子孫となる卵を産み落とすま

での全生活環 (lifecycle)を通じた適応度を測定することができればよいのだが，個々の遺伝子型につ

いて精度の高い測定値を得ることは困難である.現在の時点で最も厳密な実験系が確立されていて，統計

学的手法を用いて良い推定値が得られているのは全適応度の重要な構成成分である生存力についてであ

る.また，生存力は全適応度にほぼ比例することがわかっている (Mukaiet al. 1972). 

(1)生存カポリジーン

生存力は，一個の受精卵が成虫となるまでの確率として定義される.生存カは，たとえば人の身長と

か体重などのような量的形質 (quantitativecharacter)の範時に入る.これらの遺伝的変異は多くの遺

伝子座によって支配されており， 1つ 1つの遺伝子の生存力に与える効果は非常に小さい.これら 1つ

1つの遺伝子がポリジーン (polygene) と呼ばれ，生存力という 1つの形質に働く多くのポリジーンは

総体として生存カポリジーン系と呼ばれる.生存カポリジーンの突然変異は，一般には個体の生存力を

わずかに低下させる.したがって弱有害遺伝子はこの生存力ポリジーンと同義的に扱われてきた.生物

の適応進化がこのような効果の小さい遺伝的変異の蓄積によっておこってきたことは，ダーウィン

(1859)以来多くの研究者によって指摘され，たとえば G.G. Simpson (1944)によるウマの進化の古生

物学的研究にも伺がわれる.また適応、度と密接な関係をもっ生存カポリジーンの研究は，ほかのポリジ

ーン系の 1つのモデルシステムとしても重要である (Thompsonand Thoday 1979). 

(2) 標識逆位法 (markedinversion technique)による生存力の測定法(図2参照)

キイロショウジョウパエは 4対の染色体をもっている.性染色体 XY(雌では XX) と中央に動原

体をもっ (metacentri巴)第 2，第3染色体および点状の第4染色体である.それらの長さの比は X 染
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図 2，キイロショウジョウパエの第 2染色体の抽出による染色体系統の確立と相対的生存

力の測定法 (Wall1956より改写).

色体を 1とすれば第 2・第 3染色体はそれぞれ約2であり第4染色体は無視できる程小さい.
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キイロショウジョウパエには他の数種のショウジョウバエと同じように，優性遺伝子に標識された複

合逆位 (multipleinversion，両腕それぞれに 1個ずつの paracentricinversionと，それらを含む1個

の大きな pericentricinversion)を持った染色体が作られている.そのうちで最も優れたのが In(2LR)

SM1， Cyで，麹を上にカール (curl)させる優性標識遺伝子 Cy(curly)をもっていて，Cy/+と野性

型ホモ(+/+)を区別することができる (Lindsleyand Grell 1968)，通常，この In(2LR)SM1，Cy 

は，優性遺伝子 Pm(plum)に標識された複合逆位を持つ In(2LR)bwV1 とバランス (balance)された

状態 [In(2LR)SMl/In(2LR)bwV1]で平衡致死系統として維持されている.これを以後 Cy/Pmと略記

する.

この Cy染色体は，複合逆位をもっているため相同染色体との組換えが，ほぼ完全に抑えられ，した

がってこの Cy染色体をもっ系統 [Cy/Pm]の雌と野生型の雄と交配することによって， 1個体の 2本

の第2染色体のうち任意の 1本を組換え (recombination)なしにとり出すことができる.

生存力の測定 (Wallace1956による Gy法，図2参照)野生型雄 (+'/+i)を1匹ずつ Cy/Pmの

雌に交配する.この子供の中で Cy!+，または，P伽/+，の雄を(キイロショウジョウバエでは雄でほ

とんど組換えがおこらない)1匹ずつ Cy/Pmの雌数匹と交配する.この子供の Cy/+‘(♀♀)と Cy/

十，(会合)を交配すれば，Cy染色体以外は，元の1匹の野生型雄にあった2本の染色体のうち1本が複

製されたものであり， 1本の染色体系統が確立されたことになる.このさい，Cy/+，と+，/+，は期待

値 2:1で分離するはずであるが， +，染色体が致死遺伝子を持っていれば+;!+，は致死となって出現

せず Cy/+‘だけになる.もし， +，染色体が有害(非致死)遺伝子をもっていれば，この分離比が 2:1

よりずれてくる.C百染色体は相同染色体である+，の効果を十分抑えるので，成虫の中の Cyの個体

数をコントロールとして相対生存力作;relative viability)が決定される.すなわち，Cy/+，の個体数

を a，+，/+，の個体数を bとすれば，官は，世=2b/(α+1)として定義される.これをホモ(接合体)の

生存力 (homozygousviability)と呼ぶ.分母の 1は Haldane(1956)による補正である.Cy/+，(♀♀) 

と CY/+k(色合)を交配すれば，ヘテロ個体 +'/+kの生存力が測定できる.これをヘテロ(接合体)

の生存力と呼ぶ.

このように 1本の飼育瓶の中に確立された向/+.の系統の+，染色体のホモの生存力を測定したり，

ほかの系統と交配してヘテロの生存力を測定することによってホモ接合荷重が推定される.また，いく

つかの反復 (replication)を行なって，ある交配様式の下に実験を行なえば，統計学の分散分析の手法

を用いて遺伝分散構成成分 (geneticvariance component)が推定される(図 8).

(3) 新生突然変異のスペクトルと突然変異率

自然突然変異 (spontaneousmutation)は，遺伝的変異の供給源であり，生物進化の究極的素材であ

る.したがって，どんな形質に対しても，集団に維持されている遺伝的変異を定量的に解析し，生物進
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図 3. キイロショウジョウパェ第2染色体l乙自然突然変異を蓄積する方法 (Mukai1964よ

り改写).

化を客観的に論じようとすれば，その形質についての突然変異率をまず第1に正確に推定しなければな

らない.

このような考えに基づいて， Mukai (1964)は，標識逆位法を用いて，致死遺伝子だけでなくきわめて

微小な効果をもっ弱有害遺伝子(生存カポリジーン}の突然変異率を推定した.

新生自然突然変異の蓄積法(図3参照)正常な生存力をもっ1本の染色体を，Cy/Pmストックを使

って数多くの独立な系統として複製，確立する.そして，それぞれ1本の染色体を Pm(または Cy)染

色体とヘテロ接合の状態に保ってなるべく自然淘汰を受けないようにして，多くの世代にわたって新生

自然突然変異を蓄積する.各世代ランダムl乙Pm!+の雄1匹をとるから，新生突然変異に対して自然

淘汰は可能な限り最小，つまり Pm染色体とヘテロ接合の状態で1代働くだけである.言いかえれば，

自然淘汰がほとんど働かなくなった状態で，多くの独立な染色体上に新生突然変異が独立に蓄積されて

いく過程と考えればよい.

新生自然突然変異のスペクトル まず，第1にどのような効果をもった突然変異が生じるのであろう

か?何世代か新生突然変異を蓄積した後，図2の方法に従ってそれぞれの染色体のホモ接合での生存力

を測定する.Mukai (1964)による結果を図4に示す.この図から明らかなように，蓄積された新生突然

変異をもった染色体系統は3つに類別できる.致死遺伝子をもつもの，ホモ接合で約 50%の個体が死ぬ

ような半致死突然変異 (semi-lethalmutation)をもつもの，および微小効果(弱有害)突然変異 (mild-

ly deleterious mutation)をもつものである.半致死突然変異は少ないので以後は致死遺伝子と弱有害

遺伝子についてだけに話を絞る.では，世代当りどの位の頻度でこのような新生突然変異がおこるので

あろうか?

致死突然変異率の推定 致死突然変異の効果ははっきりとしていて正確に測定できる.第2染色体に

ついての劣性致死突然変異率は，世代当り約 0.004-0.006(Mukai 1964; Wallace 1968; Mukai et al. 

1972; Ohnishi 1977)であり，第3染色体についてもほぼ同じ値が得られている (Wallace1968). この

値は， Crow and Temin (1964)が，X染色体の致死突然変異率に関する過去のデータを整理して得た

値 (0.0026IX染色体l世代)に対して，第2，第3染色体の長さが X 染色体の約2倍であることを考慮

すれば一致している.

生存カポリジーン突然変異率の推定 生存カポリジーンの効果はきわめて小さし個々の突然変異を

同定することは困難であるので上記の方法で新生弱有害突然変異を蓄積して統計的手法に基づいて突然
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(b) ノースカロライナ自然集団の第 2染色体のホモ接合体とヘテロ接
合体 (Mukaiand Yamaguchi 1974より改写)

変異率を推定する.図2に従って何代かごとに個々の系統についてホモ接合での生存力を測定する.各

系統でくり返し (replication)を行なうので誤差分散 (errorvariance)を除いた真の遺伝分散 (genetic

variance)が測定される.Mukai et al. (1972)による結果を図5に示す.世代を追うにつれ平均生存力

の低下がみられ，また遺伝分散の増加がみられる.これより，ホモ接合にした時の平均生存力の世代当

りの低下率 (M)が求まる.

M= (4.03:!:0.18) x10-31世代

これは，結果的には劣性致死突然変異遺伝子が第2染色体当り 0.004の割合で増加することと等しい効

果を与える.先に，致死突然変異率が 0.0061第2染色体/世代であることをみた.この 2つの数値を比

べると，弱有害突然変異がその効果の量(ホモ接合荷重)としては，致死突然変異と同じ位の量で生じ

ていることがわかる.この結果は，自然集団での生存力ポリジーンの遺伝的変異の保有機構を論ずる上

で重要なポイントとなる.

ではこのような弱有害突然変異は，効果の比較的小さい多数の突然変異が起こっているためなのか，

それとも，少数だが効果の比較的強いものが起こったことによるものなのだろうか.突然変異は確率事
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表 2.キイロショウジョウパエにおける自然突然変異率と淘汰係数

弱有害突然変異率* (~u) 

平均淘汰係数 (8) 

sの分散 (V8) 

劣性致死突然変異率*

本 l第2染色体/世代

Mukai (1964) 

0.14 

0.027 

0.00018 

0.006 

Mukai et al. (1972) 

0.17 

0.023 

0.00014 

0.006 

象であり関与する遺伝子の数が少なければ変異の起こった数が系統問で大きくばらついて，生存力が系

統間で大きくばらつくはずである.このような考えをもとにして，以下の式がみちびかれる.生存カの

世代当りの減少率 ω!)は，一遺伝子座での突然変異率(的)とその効果(刊の積 (u向)を全遺伝子座

について総和したもの(~向釘)である.したがって M=~U，8，・世代当りの遺伝分散の増加 (V) はー

遺伝子座による分散の寄与[ぬ(1-u，)s♂]の総和である.したがって，V=~的(1ー叫)8♂""'~u，s己こ

こで，個々の (8，)の分散を V.とすると，V.=S2ー(8)2が成り立つ.この 3つの式によって

~U=(M2/ V)(1+K) 

8= (V/M)[1/(1+ K)] 

i_ /1-K¥h 
V.=( V/2M)211ート一一一) I 

し¥l+K/ J 

が得られる.ただし，K= V./(8)2. K二三Oだから，突然変異率 mu) の下限，平均の効果 (8)の上限，

個々の効果の分散 (V.lの上限を推定することができる.Mukai (1964)， Mukai et al. (1972)による推

定結果を表2に示す.この実験結果より驚くべきことがわかる.第1に弱有害突然変異率は非常に高く，

劣性致死突然変異の約 20倍以上にもおよぶ.第2に，淘汰係数の平均値が非常に小さく，分散も著し

く小さいことである.この結果は，平均 2-3%の有害度をもっ突然変異が高い頻度で起こっていて，

自然集団における遺伝的変異はかなり多くの突然変異によることがわかる.また，個々の突然変異の効

果が小さいことはこれらの弱有害突然変異が適応進化の素材となり得ることを暗示している.

(4) 自然集団の生存カポリジーンの遺伝的変異

自然、集団での生存カポリジーンの遺伝的変異については，古くは Dobzhanskyand Quea! (1938b)に

よるウスグロショウジョウパェでの調査がある. しかし， その遺伝的変異保有機構を問題としこれを

定量化して考えようとする試みは， Morton， Crow and Muller (1956)の考えを受けついだ Greenberg

and Crow (1960)によって初めて試みられた.

Greenberg and Crow法によるホモ接合荷重の推定

Greenberg and Crow (1960)は自然集団中に保有されているホモ接合荷重を，致死遺伝子による荷重

(L)と弱有害遺伝子による荷重 (D)に分割する方法を考案した.

私達が実際に実験で求める個体の生存力の推定値は，①表現型が Cyと野生型であるハエの分離比の

偶然的変動の効果;②1染色体上の多くの遺伝子座のもつ有害遺伝子の効果と③環境の効果が総計され

たものである.line数が多く調べられる限り①の効果は無視できる.第2点については，遺伝子座あた

りの生存力への効果はたがし、に独立に働くと考える.この仮定の妥当性についてはすでに前節で論じた.

第3に，個々の環境要因の効果は小さしお互いに独立で遺伝子型との聞には相関がない.すなわち，

個々の遺伝子座に対して，これらの効果はそれぞれ独立に働くと仮定する.これも，第1近似としては

十分妥当な仮定である.

この2つの仮定を念頭において，推定しようとする 3つのパラメータを定義する.以下に述べる方法

は， random !oadを考慮した，向井 (1975)によって修正された方法である.
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lRCk): k番目の遺伝子座における randomload. 

lr: homozygous loadは次の 2つに分割される.

luw: i番目の遺伝子座における非致死有害遺伝子による homozygousload. 

lIl(j): j番目の遺伝子座における致死遺伝子による homozygousload. 

次に，図2に従ってホモ接合体とヘテロ接合体の生存力を測定することによって，次の 3つの測定値

が得られる.

A=対象とする染色体についての全ヘテロ接合体の平均生存力(1.00に標準化されている).

B=全ホモ接合体の平均生存力.

C=致死遺伝子をもっ染色体を除いた，非致死染色体のホモ接合体の平均生存カ.

(A4(川 ==[1-~lRCk)] ト
B 三 II(仕1一lむu似Ci心川}け)II(ロ1一lrμ!Cωiρ)) ==[口1一~lId Cω4心)][1一~l仏Iμ!Cωjρ)]=[口1一LId][口1一Ln] 

C =II(は1一lIdCωjρ)) ==三[日1一 ~lむUCωjρ)] =1一工LId4 

(話をわかりやすくするため，ここでは環境の効果を無視している.式を (1)用いると推定されたホモ

接合荷重は環境の効果を含まない.random load (LR)のほとんどは弱有害遺伝子によると考えてよい.

詳しくは，向井 (1978)参照).

これらにもとづいて，平衡集団の生存力の平均値を基準にした全ホモ接合荷重 (T)(これはいわゆる

近交係数が1である場合の inbreedingdeclineにあたる)を致死遺伝子による部分 (L)と非致死有害

遺伝子による部分 (D) とにわけることができる(図6参照).仁川-lnB=Lu+Ln-LR

D=lnA -lnC=Lu -LR 

L=lnC-lnB=Ln 

Greenberg and Crow (1960)では，TとDが randomgenetic load (LR)を含まない表現になって

いる.mutation-selection balanceで考える限り，突然変異率(叫がわかれば，LR竺2~u であり，

(1) 

[MU当よよる] 平均

生存力

[Greenberg a叩ndCro 
lに乙よる記法

Optimum Genotype: AA 

A (1.00) 

L1d 

T
-

L
 

B 
T 

C 

(A:ラルテロのー力山標準化)
B: 致死染色体を除いたすべてのホモの平均生存力
C: すべてのホモの平均生存力
LR: random load 
L1: homozygous load 
(LId:homozygous load duetom耐 deleteriousgenes 
Ln: homozygous load due to lethal genes 

図 6 優位模型に基づく突然変異による荷重とホモ接合荷量
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LId， Ln，ともに推定可能となる.

自然集団てのホモ接合荷重

自然、集団から多くのキイロショウジョウパェを採集して，図2に従って l個体から 1本の第2染色体

を抽出して染色体系統を確立する.異なる系統をランダムに組み合わせて交配すれば，自然、集団の任意

交配でみられるものと同じような染色体の組み合わせでヘテロ接合体の生存力が測定できる.また，

sib-mateすれば染色体をホモ接合にした状態で・の生存力が測定される.

このような交配実験を行なって，そのヘテロとホモの生存力の分布を示したのが図4である.1例と

してアメリカ，ノースカロライナのローレー集団を示す (Mukaiand Yamaguchi 1974). これは， 691 

本の第2染色体について得られたデータである.ヘテロの平均は， 1.00としてすべて標準化してある.

ホモ接合体の生存力は，致死遺伝子群と，少し有害かあるいは正常遺伝子と区別できないような弱有害

遺伝子群の 2つに代表される 2峰性 (bimodal)分布を示す.私たちの目には同じようにみえる野生のキ

イロショウジョウパェにも驚く程の遺伝的変異がヘテロ接合の状態で潜在していることがわかる.Dob-
zhanskyら(例えば Dobzhansky1970参照)の言う，超活性 (supervital)な染色体は全く発見されな

いことを指摘する.また，新生突然変異を蓄積したときの生存力の分布によく似ていることに注意され

たし¥

自然淘汰がまだ働いていない新生突然変異だけをもっ集団 (32代， 40代の蓄積効果)を含め，各地

の自然集団が分析されているが，これらをまとめて表3に示す.自然集団の DI主任意交配集団の平均

生存力を基準にした値であるのに対し，新生突然変異の基準は突然変異を蓄積する前の最高の生存力を

示す染色体である.従って，両者の比較には， random load (LR)が考慮されねばならない(図的.あ

とで詳細に論じるが，致死遺伝子はヘテロで有害である.したがって，新生突然変異の致死遺伝子と弱

有害遺伝子によるホモ接合荷重の比 (DNILN)が，自然集団中のそれ (DEILE)とほぼ等しいことは，弱

有害遺伝子もヘテロ接合の状態で有害であることを意味する (Greenbergand Crow 1960). そうでな

ければ，たとえばヘテロで有利であるとすれば，自然、集団では致死遺伝子による荷重に比べて弱有害遺

伝子による荷重がはるかに大きくなることが予測されるからである.致死遺伝子のホモ接合体で、の淘汰

係数を 8/，ヘテロ接合体での優性の度合いをんとし，弱有害遺伝子のそれらを 84，hd とすれば，上

記のことは，1-hI8!O==1-hd8dすなわちん8z=hd8dを意味する.8z=1であり， 8d=0.02であるから，

弱有害遺伝子の優性の度合いは，致死遺伝子のそれに比べはるかに大きいことが予測される.事実，以

下に述べるようにこのことは， Mukai and Yamazaki (1964， 1968)， Wills (1966)， Mukai， Chigusa， 

Mettler and Crow (1972)， Mukai and Yamaguchi (1974)らによって証明された.

(5) 弱有害遺伝子の優性の度合い (degreeof dominance) 

致死遺伝子のヘテロ接合体での有害効果については，古くは Sternand Novitski (1948)にはじまり，

その後多くの実験において確認されている (Sternet al. 1952; Hiraizumi and Crow 1960; Temin 1966; 

Kitagawa 1967; Yoshikawa and Mukai 1970; Mukai and Yamaguchi 1974). また致死染色体の集団

中での頻度についての理論的解析からも証明されている (Dobzhanskyand Wright 1941; Crow and 

Temin 1964; Nei 1968). 簡単に言えば，致死染色体のヘテロ接合での有害さを考慮しない限り，自然

集団中の致死染色体頻度は低すぎるということである.

Dobzhansky and Spassky (1963)は，致死遺伝子から弱有害遺伝子すべてを含むホモ接合とヘテロ接

合の相関回帰図を作り，両者のあいだに有意な相関がみられないこと，すなわち，ホモ接合での生存力

の大小にかかわらずヘテロ接合の生存力が良いことを示し，超優性の普遍性を結論した.しかし，前節

で述べたように，広五三五示Jが予測され，これが正しければ，ヘテロとホモのあいだに相関が見られな

くても当然である.彼らが間違っていたのは (Wallaceand Dobzhansky 1962)，致死遺伝子と弱有害遺

伝子の優性の度合いが異なる可能性を認識できなかったことにある.事実，このような目で彼らのデー

タ (Dobzhanskyand Spassky 1963; Dobzhansky， Krimbas and Krimbas 1960)を眺めると弱有害遺

伝子に関しては明らかな相関があるのが見てとれる. Mukai and Yamazaki (1964， 1968)は致死半致死

染色体を除いて，ヘテロ銭合体の生存力のその構成染色体ホモ接合の生存力の和の上への回帰を計算し，
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集 団 名 I D I L I DIL I吋 (M))I文献

A.自然集団

フ ロ リ タ 0.423 0.450 0.940 1.278 

石 垣 島 0.299 0.291 1.030 1.310 

ノース・カロライナ 0.334 0.501 0.667 1.007 

山 梨 0.097 0.166 0.584 0.922 

ウ ィ ス コンシン 0.157 0.247 0.637 0.976 

B. 自然突然変異

第 1実験 (32代の蓄積効果) 0.180 0.184 0.978 

第 2実験 (40代の蓄積効果) 0.225 0.236 0.953 

D:任意交配集団の平均生存力を基準とした非致死有害遺伝子によるホモ接合荷重.

L:致死遺伝子によるホモ接合荷重.

LR(M):突然変異による荷重(任意交配集団における遺伝的荷重).

(1) 

(2) 

(3) 

(4) 

(5) 

(6) 

(7) 

(1) Mukai and Nagano (1982)， (2) Inou巴， Iwamoto and Mukai (1979)， (3) Mukai and Yamaguchi 
(1974)， (4) Kosuda (1971)， (5) Temin (1966)， (6) Mukai and Yamazaki (1968)， (7) Mukai et al. (1972). 

新生突然変異の h が 0.4にも達することを最初に示した.

優性の度合いについての基本的な考察は，すでに Morton，Crow and Muller (1956)によってなされ

ていたが， これを理論的に定式化し，統計的手法を用いて推定が行なわれたのは 1964年以降である

(Mukai and Yamazaki 1964，1968; Mukai et al. 1972; Mukai and Yamaguchi 1974). その詳細は，

向井 (1978)に譲るとして，ここでは直観的に話を進める.

ヘテロ接合体 (+.I+j)の生存力とそれを構成する染色体のそれぞれのホモ個体 (+.1+.と +;1+;)

の生存力(ここでは 1-8.，1-8jとする)を考える.このときヘテロ接合での効果が完全に相加的に働

けば，ヘテロ (+.1+;)の生存力は，1-1/2(8;+8j)となることが予想される.すなわち，優性の度合い

(h)は 1/2になる.つまり，縦軸にヘテロ接合体 (+.I+j) の生存力をとり，横軸にそれを構成するホ

モ接合体 (+.1+.，+j/+j;巴orrespondinghomozygotes， or constituent homozygotes)の生存力の和

をとって，回帰係数をとれば，これが集団での優性の度合いとなる.

これを行うには， 1つの集団から抽出した染色体から，生存力が約 0.6以上，つまり弱有害遺伝子の

みもつものを選ぶ.これらの染色体の問でホモとヘテロの生存力の反復をできるだけ多くして測定する.

この測定値をもとに分散分析，共分散分析を行ない遺伝分散，遺伝共分散を推定すればよい(向井 1978).

図7に，新生突然変異と自然集団での結果を示す.新生突然変異を 32代蓄積して推定した優性の度

合いは 0.43土0.008，自然集団より採集された染色体は，青森集団で 0.18::t:O.066となった(表4参照).

実際に予測していたようにこれらの推定値は致死遺伝子の優性の度合いの平均値 (hz=0.01~0.04) より

著しく大きいことがわかる.Cy染色体が， control として相手の染色体の効果を完全に抑えることが

できないことを考慮に入れた補正を行なうと，新生弱有害遺伝子の優性の度合いの平均値は約 0.5，自

然集団では 0.2-0.3になると考えられる (Mukai1980). 

自然、集団から採集したものの値が新生突然変異の値より小さいことは次のように考えれば容易に理解

できる.新生突然変異には自然淘汰が働いていないが，これらが自然淘汰を受けると hの大きいもの

(ヘテロ接合での有害効果が，強くでるもの)は早く集団中から除去され，hの小さいものが比較的長く

集団中に維持される.したがって，自然集団よりサンプルしたものが小さい値を示すようになるのであ

る.mutation-selection balanceの考えでは，平衡集団での優性の度合い (hE) と新生突然変異のそれ

(hN) とのあいだには hE三五N が示されている (Morton，Crow and Muller 1956; Mukai and Yama-
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図 7.弱有害遺伝子の優性の度合いの推定
(a)自然突然変異だけをもっ第2染色体(データは Mukaiand Yamazaki 1968より).

(b)自然集団(青森)より抽出した第2染色体.
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表 4. 自然集団から抽出された染色体での弱有害遺伝子の優性の度合い

ローレー集団

ローレー集団

ローレー集団

青森集団

Mukai et al. (1972) 

Mukai and Yamaguchi (1974) 

Watanabe， Yamaguchi and Mukai (1976) 

Kusakabe (1982) 

0.21::1:0.11 

0.29土0.07

0.40土0.09

0.18土0.07

第2染色体

第2染色体

第3染色体

第2染色体

guchi 1974).五と五はそれぞれの hの算術平均および調和平均(逆数の平均値の逆数)である.事実，

新生弱有害突然変異の h の値は大きな遺伝分散をもち，自然淘汰を経て，fiの値が小さくなることが

予測され，自然集団の実測値がこの予測値とほぼ一致することが示されている (Mukai1969). 

このようにして，弱有害遺伝子も，致死遺伝子と同様にヘテロ接合で、有害であることが明らかとなっ

た.

(6) 生存カポリジーンの遺伝分散の分割

これまで集団のいくつかの平均生存力をもとにして推定されるホモ接合荷重を中心として話を進めて

きた.これは統計学的に言えば1次の統計量に相当する.2次の統計量である遺伝分散を使って，自然

集団に遺伝的変異が保有される機構の解明に関して多くの情報を得ることができる.その理論的，統計

的分析の基礎は Mukaiet al. (1974)によってなされた(向井 1978参照).

自然集団から抽出して確立した Cyl+‘の系統を用いて図8に示す部分的総当たり法 (partialdiallel 

cross)を行うと，生存力に関する遺伝分散 (geneticvariance)を，相加遺伝分散 (additivegeneti巴

variance)と優位分散 (dominancevariance)に分割することができる.この相加遺伝分散とは，個A

の遺伝子の生存力へ与える相加的効果によって説明される分散量であり，優性分散は，この相加性から
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図 8.遺伝分散の分割実験l乙伎われる部分的総当り交雑法 (Mukaiet al. 1982より改写).

のずれ (dominancedeviation)によって寄与される量である.後に詳しく述べるが，相加遺伝分散は遺

伝子頻度が低いときはほぼ遺伝子頻度に比例すると考えてよい.また，生存力に関して異なる遺伝子座

間の相互作用に基づくェピスタシス分散 (epistati巴variance)は非常に小さいことがわかっているので

無視できる.

これらの遺伝分散は，これまで.Mukai et al. (1982)によって，アメリカノースカロライナ州ローレ

ー集団，フロリダ州オーランド集団と日本の青森集団，石垣集団の計4集団で推定され，これらをまと

めて図示すれば図9のようになる.

第1に明らかなことは，どの自然集団においても相加遺伝分散にくらべて優位分散がきわめて小さい

ということである.次節で詳細に論ずるが，これは超優性模型の期待と全く相いれない.第2に，相加

遺伝分散は南で大きく北で小さい.北方青森集団の相加遺伝分散は mutation-selectionbalanceで期

侍される量にほぼ等しいということである.

(7)生存カポリジーンの集団中での保有機構

新生突然変異と自然集団でのホモ接合荷重の推定，および弱有害遺伝子の優位の度合いの推定によっ

て生存カポリジーンの遺伝的変異が，ほぼmutation-selectionbalanceすなわち，古典仮説に従って保

有されていることが明らかとなった.ここでは，推定されたホモ接合荷重と遺伝分散とを，モデルから

の予測値と比較しこの結論の妥当性を論じる.得られた推定値をまとめて表5に示す.

ここで推定されたパラメーターは生存力についてのものであるが，これは適応度全体に自然淘汰が働

いたものを対象にして得られたものである.hsを生存力についてのヘテロ接合体の淘汰係数とする.

生存力に効果を与える突然変異遺伝子が生殖力(妊性 fertility)にも比例した効果を与えるとすれば，

へテロ個体の適応度全体についての淘汰係数を chsと考えることができる.ライトによる適応度の表現

方式(表 1)にしたがい，平衡遺伝子頻度 (q)はq三uf(chs)となる (Mukaiet al. 1972).突然変異遺

伝子が生存力と生癒力に同じ程度に有害であれば.c=2で，生殖力に対してより有害であれば cは 2

より大きくなる.

任意交配集団の平均生存力 (w)は.w=がxl+2pqx(l-hs) +q2x (l-s) =1-2pqhs-q2sとなり，

完全なホモ接合集団の平均生存カは.pXl+q(l-s)=I-qsとなる.したがって，ホモ接合にすること

によって生じる平均生存力の低下 (i:inbreeding decline)は，

i=(I-qs)ー (1-2pqhs-q2s)=pqs(1-2h)

となる.遺伝子座間の相加性を仮定し，染色体レベルで考えると

回 目 [ 州 (2) 
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表 5.アメリカと日本のつの集団で得られた推定値

日 本 ア メ

27土10

青 σ2D 1土3 ロ σ2D 

D 0.243 D 
レ

森
L 0.242 L 

N. 3600 N. 

155土52

石* σ2D 11土8 フ σ2D 

垣 D 0.299 
ロ

D 
リ

島
L 0.291 

ダ「
L 

N. 4700 

本 Tachida，Matsuda， Kusakabe， and Mukai (1981) 
Inoue， Iwamoto， and Mukai (1980) 

判 Mukai(1977a， b) 
σ2A:相加遺伝分散 (X104)
σ2D:優性分散 (X104)

D 弱有害遺伝子によるホモ接合荷重

L 致死遺伝子によるホモ接合荷重

リ カ$事

96土25

12土5

O.岱4

0.501 

115000 

202:t38 

6土57

0.403 

0.450 

00 

N. :致死遺伝子の同座率をもとにし Nei(1968)の公式で推定された集

団の有効な大きさ

表 6.優性模型で予測される致死遺伝子と弱有害遺伝子による inbreedingdecline 

1=[士一2Jぞ
a)致死遺伝子 ~u=0.005 b)弱有害遺伝子 ~u=0.14 

E h I E h I 

2 0.01 0.245 2 0.1 0.560 

0.005 0.495 0.2 0.210 

3 0.01 0.163 3 0.1 0.373 

0.005 0.330 0.2 0.140 

これは， 2.(2)a)で述べた優性模型でのホモ接合荷重 (ufch)から mutationload (2ufc)を引いた量に

相当する(図 1).

これは推定値でいえば， Greenberg and Crow (1960)のDとLに相当する量で，致死遺伝子，弱有

害遺伝子についての h，協は推定されているからこのモデルに拠って予測できる.表6がその予測値で

ある.自然集団の D と L の量 (0.15~0.5，表 3) は，ここに示した予測値の範囲に十分はいっているこ

とがわかる.したがって，優位模型 (dominancemodel-mutation-selection balanceのこと)と矛盾

する所はな い ノ

次に，遺伝分散要因を検討してみる.染色体レベルで考えた相加遺伝分散と優性分散を VD，VA と

する.
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図 9.生存力の遺伝分散と夕、ノパク多型の平均ヘテロザィゴシティー

したがって，突然変異圧と淘汰圧との平衡遺伝子頻度は，q=u/(chs). 

hs 2 
VA=22pqd[(p-q)h+q12222-7-=7 ・ hs ・ ~u

a) 優位模型

(3) 

VD=~p2q2S2(1-2h}2三O

推定値を入れて計算すると，相加遺伝分散 (VA) としては， 0.0015-0.0030，優性分散 (VD)はほぼ O

に近くなることが期待される.

b}超優位模型 このモデルでは，平衡遺伝子頻度は，q=hl(2h-1} となり，

VA = ~2pqs2[1+(1-2h)q]2=0 

1 hs(hー1}・12
VD=~I 一一一一一一|

L (2h-1) J 

したがって，全遺伝分散のほとんどが優性分散によるということになる.

推定された優性分散は，いずれの集団でもほとんどOに近く，超優性模型の期待と異なる.全遺伝分
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散のほとんどが相加遺伝分散の寄与によることは，優性模型に一致し，北方青森集団の億， 0.0027土

0.0010は，予測値にあう.したがって，遺伝分散の分析からも維持機構としては， mutation-selection 

balanceモデルが妥当であることがわかる.

しかし，南方になるにつれて相加遺伝分散は増大しており，石垣，フロリダ集団では，青森集団の 6
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-7倍の値を示している，優性模型では，集団の遺伝的変異は主に，淘汰係数 (s)，優性の度合い (h)，

集団の大きさ (N，)と突然変異率 (μ)の4つの要因で決定される.アメリカと日本では，致死遺伝子を

用いて推定した集団の有効な大きさ (N"表 5) は大きくちがうが，南北集団を比較する限り大きな差

はみられない.また，南方集団で突然変異率が北方にくらべて高いとしても， (cf. Neel and Rothman 

1980)，その効果は，ホモ接合荷重と相加遺伝分散に同じ位の効果で作用するはずである(式 (2)と (3)

を比較する).しかし推定値をみると全ホモ接合荷重は南方集団で約1.2倍位の量であり相加遺伝分散の

相違程大きくない.

以上の推論は，N.が無限大の平衡集団での決定論的考えに基づくが，集団の有効な大きさ (N，)と突

然変異率 (u)を考慮した Wrightの遺伝子頻度の確率分布の公式によって，数値計算した結果と一致す

る(図 10，11) (Kusakabe and Mukai， in preparation). 

したがって，南方集団では，突然変異圧と淘汰庄の平衡で期待される以上の変異が，超優性型を除く何

らかの平衡淘汰によって保有されていることが考えられる.可能性としては多様化選択である(図 12).

つまり，わずかの弱有害遺伝子は，遺伝子型と環境の効果の相互作用によって異なる環境の下で生存に

有利になったり，不利になったりすることにより，遺伝子頻度が比較的高い状態に保たれているのであ

ろう.この状態の遺伝子の効果を一定環境の実験室でテストすれば相加遺伝分散は大きくなることが期

侍される (Mukaiet al. 1982). 

実際に，環境の徴小効果に対する生存力の変動を表す環境分散をホモ接合体とヘテロ接合体で測定し

てみると，生存力についての遺伝的変異が mutation-selectionbalanceで保有されていると考えられる

北方青森集団では，ホモ接合体とヘテロ接合体の環境分散に差はみられない.これに対し，平衡淘汰の

可能性が考えられる南方， ローレー集団，フロリダ集団では両者のあいだに大きな差がみられる.この

結果は，上に述べた推論を支持する 1つの実験結果である.

4. タンパク多型との関連

分子生物学における物理化学的実験技術の発展により様々な生物でタンパク多型現象の普遍性が証明

され (Lewontinand Hubby 1966; Nevo 1978その他)，またアミノ酸配列などの分子レベルで、生物進化

が定量的に論じられるようになってきて，タンパク高分子の進化速度が著しく速いことがわかってきた.

そして，これら2つの現象を統一的に解釈する考えとして，木村による分子進化とタンパク多型の中立

説が提唱されるに至った (Kimura1968; Kimura and Ohta 1971a， b). 

タンパク多型が発見された当初， Dobzhansky， Mayrの流れをくむ，特に多くのアメリカの研究者た

ち (Ayala1972， 1976; Prakash， Lewontin and Hubby 1969ら)は中立説に真向から反対し，タンパ

ク多型の維持には平衡淘汰 (balancingselection)が働いていると主張し，これを支持すると称する実

験データや，理論的研究を発表してきた.彼らの考える平衡淘汰は，主要なものとして，①超優性 (over-

dominance)，②頻度依存淘汰 (frequency-dependentselection)，③多様化選択 (diversifyingselec-

tion)の3つがある.

しかし，いずれのモデルで・も遺伝子座間に強度の連鎖不平衡が生じることが，コンビューター・シミ

ュレーションの結果で示されている (Wills，Crenshaw and Vitale 1970; Franklin and Lewontin 1970; 

Yamazaki 1974， 1977; Yamazaki and Maruyama 1979).連鎖不平衡に関する詳細な研究は， 1960年

代から行なわれ，特にキイロショウジョウパェについてデータが大量に集積されてきた (Mukaiet al. 

1970，1971，1974; Mukai and Voelker 1977; Langley et al. 1978; Yamaguchi et al. 1980). これらの

広範な研究は，アイソザイム遺伝子座間，特に 0.0058cMしかはなれていない Est-Cと Odhでも連

鎖不平衡が存在しないことを示しており上記の平衡淘汰のモデルからの期待に全く反する (Mukaiand 

Voelker 1977). また，①の超優性の普遍性は，生存力の優性分散が小さいことによって否定されるが，

Mukai et al. (1980)は，キイロショウジョウパエで，隔離島集団の特性と多型的逆位の特性を用いて生

存力の淘汰係数の平均値が 10-4 以下の程度，すなわちほぼ中立であることを示している.②の頻度

依存淘汰を示す例が Kojimaらをはじめとしいくつか報告されたが (Kojimaand Yarbrough 1967; 
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Huang et al. 1971; Morgan 1976)， Yamazaki (1971)， Mukai et al. (1974)， Dolan and Robertson (1975) 

や最近のキイロショウジョウパエを用いた Yoshimaruand Mukai (1979)の研究は，この種の淘汰が少

なくとも生存力においては全く働いていないことを示している.また，交尾の際の少数者優位(minority

advantage)の頻度依存淘汰が従来信奉されてきたといえるが (Ehrman1966; Spiess and Spiess 1969)， 

キイロショウジョウパエでは検出されないことが最近報告されているし (Markowet al. 1980)，統計的

検定の問題 (Gouxand Anxolabehere 1980; Kence 1981)，実験方法上の問題 (Bryantet al. 1980)など

で過去数多く報告されてきた matingpreferenceのminorityadvantageがどれ程信頼性あるものか

疑問が提出されている.③については，環境要因の変動がタンパク多型の維持機構として重要であると

いう実験報告がいくつかある (PoweIlI971;McDonald and Ayala 1974; PoweIl and Wistrand 1978). 

しかし，染色体逆位の効果が含まれていたり，使用した染色体数が少ないことによる連鎖不平衡が充分

に検討されていない.事実，キイロショウジョウパェで・の Minawaand Birley (1975)と Oakeshott

(1979)による実験では，環境要因の変動の効果はみられていない.

一方，タンパク多型に関する色々なパラメーターの理論的解析は，微弱有害突然変異説 (Ohta1973， 

1977)，淘汰上の制約を考慮に入れた中立説 (Kimura1979)やボトルネック効果説 (Neiet al. 1975)な

どによって大きく展開され，実測値との比較検証は，タンパク多型が十分，中立説の枠組の中で理解さ

れ得ることを証明してきたと言えよう(この点については Neiによる総説 (Nei1980)を参照されたい).

更に， Maxam-GiIbert法による DNA塩基配列の決定は，例えば，擬遺伝子 (pseudogene)などの存在

を明らかにし， DNA 塩基配列レベルでの研究は中立説を支持する多くのデータをうみだしつつある

(Miyata et al. 1980， Miyata and Yasunaga 1981， Miyata and Hayashida 1981).このように中立説は，

タンパク多型と分子進化の両面から，実験事実に基づく強い支持を獲得しながら，事実として広く認め

られるようになってきた.

では，このようなタンパク多型の中立説と前節まで述べてきた生存力ポリジーンの遺伝的変異の保有

機構との関わりはどのようなものであろうか.日本の青森・石垣集団およびローレー・フロリダを含む

アメリカの各集団の多型的遺伝子座での平均ヘテロザイゴシティーを緯度を横軸にして図9に示す(ア

メリカ集団は Voelkeret al. (1978)のデータにもとづく).アメリカ，日本および南北の緯度の差をと

わずタンパク多型の変異が一様であることがわかる.北方集団の生存力ポリジーンの遺伝的変異が mu-

tation-selection balan印で維持されていることをすでに述べたが，このことは南北集団でみられたタ

ンパク多型が淘汰に対しほぼ中立であることを意味する.また，南北集団のタンパク多型の程度が同じ

であることは，生存カポリジーンで可能性が示唆された南方集団での平衡淘汰には，タンバク多型に関

与する構造遺伝子座の寄与はほとんどないことを示している.

構造遺伝子座でみられるタンパク多型が淘汰にほぼ中立であるとすれば，生物の適応進化に寄与する

遺伝的変異にはどのようなものが考えられるであろうかTもちろん遺伝子重複 (genedupIication)に

よって自然淘汰圧から解除されて中立となった遺伝子が突然変異を蓄積して新しい機能を獲得すること

ができるが (Ohno1970; Kimura and Ohta 1974)，このことはグロビン遺伝子の構造解析 (Efstr叫 iadis

et al. 1980)によって証明されている.また，多重遺伝子族 (multigenefamiIy)の動態を扱う理論的解

析が Smith(1974)， Ohta (1976， 1980)によってなされたがキイロショウジョウパエの rDNA遺伝子で

rDNAスベーサ-(spacer)の長さと数について高度の多型性が存在することが報告されている (Coen

et al. 1982). 

真核生物に，実際にタンパクをコードするのに必要な量以上の DNAが含まれていることは，以前から

C-value paradoxとして知られている (Thomas1971; CavaIier-Smith 1978). 1つの見方として，構造

遺
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るsnRNAの働きと splicingの機構 (Ohshimaet al. 1981; Sharp 1981; Zieve 1981; Denison et al. 

1981; Van Arsdell et al. 1981)は，実体としての生存力ポリジーンとの関わりがあるのかもしれない.

これらの点については， Mukai (1964)とMukaiand Cockerham (1977)による，生存力ポリジーンと

酵素遺伝子の自然突然変異率の比較が重要である.彼らは，生存カポリジーンの自然突然変異率が酵素遺

伝子座での自然、突然変異率に対し 10-20倍もの高い頻度であることを示し，生存カポリジーンの実体の

大部分は構造遺伝子以外によるものであると結論した.事実，構造遺伝子座の外で起こったポリジーン

突然変異が構造遺伝子の産物であるアルコール脱水素酵素の比活性を変化させた実験報告がある (Mu-

kai， Harada and Yoshimaru 1980; Harada and Mukai 1981). 

このように，調節遺伝子としての生存カポリジーンの突然変異が，変動する環境条件に反応してごく

少数ではあろうがあるものは多様化選択を受けながらその頻度をまし構造遺伝子の調節に微妙な変化を

与え，生物の適応進化に大きな役割を果すことが考えられる.

5. おわり に

大部分の生物種は， ~ 、かなる時点においても与えられた環境に高度に適応している.したがって，種

を構成する各遺伝子の突然、変異によるわずかな作用の変化も生物体の正常な発育や機能を損ない生存力

の低下をもたらすことになる.これに対処するには，自然淘汰によって種の遺伝的構成がたえず修正さ

れねばならない.

それぞれの生物径は，強い自然淘汰の力の下で生活している.例えば，空を飛ぶ鳥は飛朔筋だけで全体

重の 175も，全飛朔器官では実に約 205も-255もものエネルギーを使う (Feduccia1980).このような鳥類

の中で，元来飛ぶことのできた鳥が進化の過程で飛朔力を退化させた例は多くの種で知られている.

例えば，ダチョウなどの走鳥類 (ratite)をはじめとし， 17世紀頃絶滅したハト類のドド (dodo)などが

ある.特に 132種のクイナ類 (rail;Rallidae)で島に棲息しているもののうち約 1/4が飛朔力を退化さ

せている.重要なことは，このような飛淘器官の退化が，幼形成熟的進化現象 (neoteny)と密接に関係

があり，しかも何百万年とL、う単位ではなく世代単位で考えることができる程速く起ったらしい(Olson

1973).ショウジョウパェの剛毛数の実験で，淘汰にはほぼ中立に近いと考えられる剛毛数の遺伝分散が

自然集団でみられる遺伝分散量に達するには約 1000世代要することがわかっている (Mukai1979). ク

イナ類が新しい環境に移りすんで飛ぶことが淘汰に中立ないしは有害とさえなると考えれば，一世代約

5年として (Crawford1980)，遺伝子プールの十分な隔離が保証されれば約 5000年位の聞に飛朔力を

退化させるのは，集団に潜在する調節遺伝子の遺伝的変異と，ここで述べてきたようなポリジーン系の

突然変異およびこれらに対する自然淘汰の働きを見れば十分理解される.

このように強い自然、淘汰に監視される中では，任意の突然変異が生物に有利となる確率は低くなり，

適応的な突然変異の可能性は当然効果の微小なうちにしか期待されない.つまり，生物の適応進化のほ

とんどは自然淘汰によるポリジーン的徴小効果をもっ突然変異の蓄積過程と考えられる.このように生

物進化を眺めるとき，ここで生存カポリジーンについて述べてきたように，大部分の遺伝子突然変異が

種にとって有害なものであって， mutation-selection balanceで集団中に保有されていることが理解さ

れるであろう.そして生存カポリジーンに起乙る突然変異は構造遺伝子発現の時期と量をわずかに変化

させ生物適応進化の素材となる可能性がある.
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