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研究成果の概要（和文）：多くの生物種の性染色体は、組換え抑制が原因で異形化している。しかし、組換え抑
制発達の初期過程は不明であった。本研究は、異形化前後の染色体をもつと予想される魚類群を材料として、性
染色体進化の初期過程を解析した。その結果、ブリ類が組換え抑制前後の性染色体をもつという確証を得た。こ
れまで、性染色体逆位が組換え抑制の主要因とされてきたが、ブリ類には逆位が認められず、新規の組換え抑制
機構の存在が示唆された。さらに、組換え抑制を招いた変異の候補も同定できた。フグ類においては、複数の遺
伝子を含む性決定領域がゲノム中を動き回るという現象を発見し、その原因が組換え抑制にあるという仮説を提
唱した。

研究成果の概要（英文）：Sex chromosomes of many species are dimorphic due to suppression of 
recombination. However, the initial process of recombination suppression has been elusive. In this 
study, we analyzed the initial process of sex chromosome evolution using a group of fish species 
that are expected to have chromosomes before and after the dimorphism. We confirmed that Yellowtail 
fishes have sex chromosomes before and after recombination suppression. Although sex chromosome 
inversion has been regarded as the main cause of recombination suppression, no inversion was 
observed in Yellowtail fishes, suggesting the existence of a novel recombination inhibition 
mechanism. We also identified candidate mutations that caused recombination suppression. In 
pufferfishes, we found that sex-determining regions containing multiple genes moved around in the 
genome, and proposed the hypothesis that recombination repression is the cause of this phenomenon.

研究分野： 水産遺伝学

キーワード： 性決定遺伝子　性染色体　組換え抑制　魚類　性特異的優性効果
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研究成果の学術的意義や社会的意義
多くの生物種の性染色体は、組換え抑制が原因で異形化している。しかし、組換え抑制発達の初期過程は不明で
あった。本研究は、異形化前後の染色体をもつ魚類近縁種群を対象として、性染色体進化の初期プロセスの一端
を明らかとした。ブリ類の研究からは、これまでの説とは異なるメカニズムで組換え抑制が開始される可能性が
しめされた。フグ類の研究からは、性決定領域がゲノム中を動き回るという現象が明らかとなった。本研究によ
りもたらされた知見が生物界に普遍的なものであるかどうかは、今後の研究によって明らかになると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
多くの生物種の性染色体は、組換え抑制が原因で異形化している。この組換え抑制のトリガー
(進化要因)は、性決定遺伝子の近傍に存在する「オス化やメス化の程度を変える遺伝子」(性スペ
クトラム上の位置定位に関わる遺伝子)であると推測されてきた。しかし、モデル生物の性染色
体は異形化が進みすぎているため、この仮説を検証することは不可能である。本研究は、異形化
前後の染色体をもつと予想される魚類の近縁種群を材料として、性染色体進化の初期過程を解
明することを目的とした。 
 
２．研究の目的 
(1) ブリ類を利用したステロイド誘導型性決定機構と組換え抑制領域発達過程の研究 
ブリ類 3 種（ブリ、カンパチ、ヒラマサ）についておこなった予備的解析の結果、これら 3種の
性決定遺伝子座は相同であるが、当該遺伝子座における組換え抑制の状態が異なることが示唆
されていた。さらに、この性決定遺伝子の分子的実態は、性ステロイド代謝酵素遺伝子である可
能性もしめされていた。したがって、これら近縁種群は、「組換え抑制発達の初期過程」や、「ス
テロイド誘導型の性決定機構」解明に非常に適した研究材料であるといえる。しかし、全ゲノム
レベルのデータが不足していたため、上記の予備解析の確証をえることは困難であった。そこで
まず、全ゲノムレベルの解析により性染色体における組換え抑制状態を明確にすると同時に、性
決定遺伝子を同定することを本研究の最初の目的とした。さらに、組換え抑制状態が異なる 3種
を材料とした、エピゲノミクスおよび集団ゲノミクスにより、組換え抑制の初期機構を明らかに
することも目的とした。 
 
(2) フグ類を利用した性染色体置換と組換え抑制領域発達過程の研究 
新型コロナ感染症の影響でブリ類の卵母細胞取得が困難となったため、外部機関に材料供給を
依存しなくてすむフグ類の性染色体の解析も並行してすすめることにした。トラフグの性染色
体には組換え抑制が全く認められないことが知られているが、その近縁種の中には、組換え抑制
の兆候が認められる種が存在することがわかっていた。また、性染色体が置き換わってしまって
いる近縁種の存在も示唆されていた。本研究では、フグ類近縁種群の性染色体を網羅的に解析す
ることにより、性染色体置換の詳細なプロセスを明らかとし、その置換機構および組換え抑制発
達過程を明らかとすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1) ブリ類を利用したステロイド誘導型性決定機構と組換え抑制領域発達機構の研究 
＜性ステロイドによる性決定＞ 
ブリゲノムの BAC クローンを利用して性決定領域の高精度配列をえた。これにより改善したブ
リ参照ゲノム配列を用いて、カンパチ性決定領域のゲノム関連解析をおこなった。同定した性決
定 SNP 周辺の配列を利用して性判別用の種間共通遺伝マーカーを開発し、ブリ、カンパチ、ヒラ
マサにつき、多数個体サンプル（雌雄それぞれ約 40 尾）の関連解析に用いた。さらに「性ステ
ロイドが生殖腺の性を決定するという仮説」を検証する方法のひとつとして、ステロイド代謝関
連遺伝子の発現を組織学的に調べた。主要ターゲットとなる性ステロイド関連遺伝子 9個（結果
に記載）については cDNA クローンニングによりプローブを作製し、ISH 法によって生殖腺にお
ける発現を調べた。なお、最初期の雌雄分化の指標である「卵巣腔形成」前後の生殖腺を採取し、
これを実験に用いた。上記以外の性ステロイド関連遺伝子の発現は、RNA-seq 法により調べた。 
 
＜組換え抑制領域の解析＞ 
組換え抑制状態の種間差を明示するため、ブリ類 3種それぞれにつき、雌雄各 5個体の全ゲノム
リシーケンスデータをえて、連鎖不平衡解析に供した。組換え抑制領域が認められたブリについ
ては、より詳細な集団遺伝学的解析をおこなうため、まず、不活性化精子を利用してハプロイド
を作出し、これらの全ゲノム配列を取得して、18 本の W 染色体と 22 本の Z 染色体の配列をえ
た。集団遺伝学的解析には、VCFtools、R/Popgenome、Saguaro、BEAST2 を用いた。組換え抑制領
域におけるメチル化パターンの解析は、生殖腺からえた卵母細胞を含む細胞群を全ゲノムバイ
サルファイトシーケンス法に供しておこなった。組換え抑制領域におけるノンコーディング RNA
の発現は、分化中の生殖腺を total RNA-seq に供して調べた。ブリ生殖細胞識別系の確立のた
め、候補となる抗体がブリ卵母細胞表面へ特異的に結合するか否かを、免疫組織化学的手法によ
り調べた。別途、1細胞由来 RNA 解析法を試行するため、ヒト培養細胞やエビ血球細胞をモデル
とした解析をおこなった。 
 
(2) フグ類を利用した性染色体置換と組換え抑制領域発達機構の研究 
＜クサフグの参照ゲノム配列構築とオス特異的ゲノム領域の解析＞ 
クサフグの参照ゲノム配列を構築するため、YY 遺伝子型をもつ 1 個体から高品質ゲノム DNA を



抽出し、これを PacBio Sequel および Illumina HiSeq 2500 に供した。えられたロングリード
とショートリードをえて、ハイブリッド・ゲノムアセンブリにより最初のゲノム配列を構築した。
別途取得した Hi-C データを利用して、このゲノム配列のスキャフォールディングをおこない、
染色体レベルの参照ゲノム配列を構築した。オス特異的ゲノム領域を探索するため、まず、オス
10 個体とメス 8 個体のゲノムリシーケンスデータを Illumina プラットフォームからえた。次
に、このデータは上記参照ゲノム配列にはりつけて、カバレッジ深度の雌雄差を比較した。 
 
＜その他 2種の参照ゲノム配列構築とオス特異的ゲノム領域の解析＞ 
ショウサイフグ 1 個体から PromethION のロングリードと MGI stLF のリンクド・リードを、ナ
シフグ 1個体から PacBio のロングリードと Ilumina のショートリードをえた。これらのリード
をそれぞれアセンブルして、2種の参照ゲノム配列を構築した。オス特異的ゲノム領域を探索す
るため、ショウサイフグについては、雌雄それぞれ 24 個体（8個体/1プール）の Illumina デー
タを、ナシフグについては、オス 7個体、メス 12 個体の Illumian データをカバレッジ深度比較
に供した。 
 
＜性決定領域および性染色体の種間比較＞ 
スーパーマトリックス法による全ゲノムレベルの種間系統関係比較には、RAxML をもちいた。ま
た、オス特異的遺伝子とその常染色体パラログの種間系統比較には、PRANK によるアラインメン
ト情報をえた後に RAxML を使用して解析した。ゲノム配列のアラインメントには MUMmer を用い
た。 
 
４．研究成果 
(1) ブリ類を利用したステロイド誘導型性決定機構と組換え抑制領域発達機構の研究 
(1)-1. 性ステロイドによる性決定 
予備的解析により、ブリ近縁 3種の性決定遺伝子座のゲノム上の位置は類似していること、しか
し、組換え抑制の状態が異なる可能性がしめされていた。そこでまず、性決定遺伝子の本体を同
定した。組換え抑制が全くおきていない種であるカンパチを利用したゲノム関連解析の結果、性
ステロイド代謝酵素である Hsd17b1 が性を決定している可能性がしめされた。つぎに、3種につ
き多数の個体サンプル（雌雄それぞれ 40 尾程度）を利用した関連解析をおこない、Hsd17b1 上
の多型と生殖腺の性が強く関連していることを確認した。さらに、分化前と分化中のブリ生殖腺
につき、Hsd17b1 を含む性ステロイド関連遺伝子（Cyp11a1, Cyp11b, Cyp17a1, Cyp19a1, Hsd3b1, 
Hsd11b2, Hsd17b1, Hsd17b3, StAR2）の組織学的発現解析をおこない、これらの発現パターン
が、「性ステロイドが生殖腺の性を決定するという仮説」と整合的であることをしめした。これ
と並行しておこなった、Hsd17b1 ステロイド代謝活性のアリル間比較とあわせて、ブリ 3種の性
は Hsd17b1 の多型により決定されていると結論づけた。 
 
(1)-2. 組換え抑制領域の誕生（未発表データが含まれるため、2023/03/31 まで公表差し控え予
定）  
ブリ近縁 3種の全ゲノムリシーケン 
 
 
 
シングデータを利用した集団遺伝学的解析により、性決定遺伝子座における組換え抑制がブリ
にのみ発達していること、そしてその長さは約 600kb であることを明らかとした。右図では、組
換え抑制領域を含む約 600kb の連鎖不平衡（LD）状態を、黒白の濃淡で示した。組換えが抑制さ
れているほど、黒く見える。赤い逆三角形は、組換えが抑制されているブロックを示す。種間共
通の性決定遺伝子（赤矢印）を起点として、組換え抑制ブロックがブリでのみ右側に伸びていく
様子がみえる。 
 
性染色体間の組換え抑制は、長大な染色体逆位が原因とされることが多い。ブリの組換え抑制が
逆位によるものかどうかを調べるため、ブリ Z 染色体と W 染色体の参照ゲノム配列構築をおこ
ない、上記 600kb を含む領域の詳細な配列比較をおこなった。その結果、Zと Wの間に逆位の痕
跡はみとめられず、未知の機構により組換えが抑制されている可能性がしめされた。 
 
(1)-3. 組換え抑制の至近要因 
組換え抑制がエピゲノム修飾に起因する可能性を検討するため、発達中の生殖腺を材料として、
組換え抑制領域におけるノンコーディング RNA の発現とメチル化パターンを予備的に解析した。
しかし、両者について顕著な雌雄差（Z-W 間の差を反映するはず）を検出することはできなかっ
た。その原因としては、用いた材料に生殖細胞以外の細胞が大量に含まれており、減数分裂特異
的なエピゲノム修飾を捉えられなかった可能性が考えられた。そこで、細胞表面抗体によるブリ
生殖細胞識別系を確立し、さらに、Drop-seq 法による 1 細胞由来 RNA 解析の系を研究室に導入
した。しかし、その後 2年間、新型コロナ感染症の影響でブリ養殖場への立ち入りが不可能とな



ったため、多数の卵母細胞をもつ受精後 18 ヶ月のメス個体を生きた状態で入手することが著し
く困難となり、その後の解析には進めなかった。 
 
(1)-4. 組換え抑制の究極要因（未発表データが含まれるため、2023/03/31 まで公表差し控え予
定） 
理論研究によると、性決定遺伝子の近傍に「性特異的な適応度の向上に寄与する変異」（オス化
やメス化の程度を変える遺伝子）が存在 
 
 
 
 
すれば、組換え抑制が発達すると予想されている。このような変異を探索するため、ブリの Z性
染色体集団と W染色体集団を対象とした集団ゲノミクス解析をおこなった。その結果、組換え抑
制領域の中に強い平衡選択の痕跡をしめす座がふたつ見つかった（右図の青矢印）。そのうち一
つの座はタンパク質コード領域にあり、そのごく近傍にはアミノ酸を置換する変異が W 染色体
特異的に存在していることが判明した。このアミノ酸置換は、ヒトでは疾患との関連性が報告さ
れており、その発症が著しく女性に偏っていることも知られている。したがって、ブリにおいて
当該遺伝子座の W 型アリルはメス特異的な機能をもつことが予想され、この変異の獲得により、
組換え抑制が発達したという可能性が考えられた。 
 
(2) フグ類を利用した性染色体置換の研究 
近縁種群内における性染色体の置換パターンを明らかにするため、まずフグ近縁 12 種の全ゲノ
ムリシーケンスデータをえて、それらの系統関係を明らかとした。これと、各種における性決定
遺伝子座の位置情報を照らし合わせたところ、12 種中 3 種（クサフグ、ショウサイフグ、ナシ
フグ）において、性染色体の置換が起きていること、他種では観察されない組換え抑制が生じて
いることが明らかとなった。そこで、これらの性決定領域を同定して比較解析をおこなうことに
した。 
 
(2)-1. クサフグの参照ゲノム配列構築 
過去の予備的解析により、コンティグ数が 728 個、N50 が約 6Mb、全体で約 396Mb のゲノム配列
がえられていた。染色体レベルの参照ゲノム配列をえるため、今回、Hi-C データの取得をおこ
なった。このデータと予備実験でえたゲノム配列データを統合した結果、クサフグ半数体の染色
体数（n=22）と一致するスーパーコンティグ（疑似染色体）をえることができた。 
 
これまでに Y染色体の参照配列が正確に決定された生物種は少ない。その原因のひとつは、Y染
色体と X 染色体を分離して配列決定することの困難さにある。そこで今回は、性転換メス個体
（XY型）を利用した人為交配により作出したYY個体からゲノム配列を構築している。その結果、
23 コンティグからなる長さ 19Mb の Y 染色体がえられた。テロメアやセントロメア配列の解析か
ら、このスーパーコンティグは Y染色体のほぼ全域を含んでいると考えられた。 
 
(2)-2. クサフグのオス特異的ゲノム領域の解析 
オス特異的ゲノム領域を同定するため、まず複数の雌雄から全ゲノムリーケンシングデータを
えた後、これを上記で作製した参照ゲノム配列にはりつけた。その結果、245kb のオス特異的領
域が 19番染色体上に存在し、そこには GsdfY など、複数の遺伝子が存在していることが判明し
た。 
 
(2)-3. ショウサイフグとナシフグの解析 
ショウサイフグとナシフグについても、参照ゲノム配列の構築をおこなった。今回は YY 個体で
はなく、XY 個体を材料とした。それぞれの配列におけるコンティグ数は 1,097 個および 1,756
個、N50 は 6Mb および 1.6Mb であった。 
 
(2)-4. オス特異的ゲノム領域の解析 
両種におけるオス特異的ゲノム領域を同定するため、それぞれの種について複数の雌雄から全
ゲノムリシーケンスデータをえた後、これを参照ゲノム配列にはりつけた。その結果、ショウサ
イフグには 79kb のオス特異的領域が 18 番染色体上に、ナシフグには 105kb のオス特異的領域
が 10 番染色体上に存在することが明らかとなった。 
 
(2)-5. 性決定領域および性染色体の種間比較 



異なる染色体上にある3種のオス特異的領域を
比較したところ、予想外なことに、GsdfY など
複数の遺伝子が共有されていることが判明し
た。これらの領域に含まれる遺伝子について、
分子系統解析およびシンテニー解析をおこな
ったところ、この遺伝子コンプレクスは 3種の
共通祖先においてうまれ、その後、転座または
転移により、ゲノム上の位置を変化させてきた
と考えられた。右図では、22 本の染色体を模式
的にしめした。緑色は 12種中 9種のトラフグ属魚類がもつ性決定領域（Amhr2 遺伝子座）。赤色
は移動能力をもつ性決定領域（GsdfY 遺伝子など複数遺伝子を含む）。 
 
(2)-6. 性決定遺伝子転座・転移の究極要因 
以上、本研究ではゲノム中を動き回る遺伝子コンプレックスが、近縁種間における性染色体の急
速な置換をもたらしていることを明らかとした。この遺伝子コンプレックスが動き回り続けな
ければならない進化的な理由としては、遺伝子コンプレックスの周囲にリピート配列が蓄積し
やすいことが考えられた。すなわち、遺伝子コンプレックスの挿入により、新規性染色体におい
て組換え抑制がただちに生じ、その結果、有害なリピート配列の蓄積が進行してオスの適応度低
下が進行するが、この遺伝子コンプレックスが転座・転移すれば、蓄積したリピート配列を集団
から除去できるので、オスの適応度が回復するというシナリオである。上記フグ類 3種の性染色
体における組換え抑制は、オス特異的領域（すなわち Y染色体特異的領域）の発達によることが
示された。この組換え抑制機構はブリに認められたものとは全くことなり、これ自体に新規性は
ない。しかし、本研究では、「長大な性決定領域の挿入によって生じる強い組換え抑制が性決定
遺伝子領域の転座・転移を促進する」という新たな仮説を提唱した。これまでに脊椎動物では、
サケの仲間のみが転移性の性決定遺伝子をもつことが知られていた。また最近、植物や昆虫にお
いても、転座・転移する性決定遺伝子が同定された。性決定領域がゲノム中を動き回るという現
象は、これまで考えられてきたより頻繁におきていて、普遍性の高いものなのかもしれない。 
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