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研究成果の概要（和文）：爬虫類の温度依存型性決定をモデルとして、温度シグナルの受容機構と、そのような
外部環境シグナルとホルモンを含む生体内環境調節因子との間の遺伝子・シグナルネットワークを解析した。本
研究により、TRPが環境温度受容機構の実体であることを明らかにした。また、雌雄それぞれの産生温度におい
て、生殖腺のオミクス解析などを通じて、エピゲノム修飾因子やパントテン酸及びその代謝経路が温度依存型性
決定に寄与することを示した。

研究成果の概要（英文）：We investigated mechanism of temperature-depending sex determination (TSD) 
using reptiles as a model. We showed TRPs are essential for reception of environmental signals 
during TSD. We also showed that epigenetic modifiers and metabolic pathway of pantothenic acid may 
contribute to TSD at different production temperatures in males and females. These results provide 
novel insights towards understanding sex determination process in animals.

研究分野： 発生学、内分泌学

キーワード： 性決定　温度　爬虫類

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
常に安定した性比を作り出すことができる遺伝的性決定に対し、温度依存的性決定では性比が天候や産卵場所な
ど不安定な環境に依存するため、生殖戦略上、不利のようにみえる。環境に依存する性決定機構の研究は、絶え
ず変動する厳しい環境の中で生物が生きていくための知識を与えてくれるとともに、生態系の保全や生物多様性
の保存への理解を深めるものとなる。

※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 
 
多くの動物の性は性染色体の構成で決まる（遺伝的性決定）。これに対して、ワニやカメなど

一部の爬虫類では、胚発生中の温度環境に依存して性が決まる（温度依存的性決定）。例えば、
ワニでは卵を 33ºCで孵卵すると 100%がオスとなり、30ºCでは 100%がメスとなり、カメでは卵
を 26ºCで孵卵すると 100%がオスとなり、31ºCでは 100%がメスとなる。さらに、動物種によっ
て雌雄の産生温度は異なる。遺伝型性決定についてはショウジョウバエの Sxl やヒトやマウスの
Sry の発見を端緒にした研究により、多種多様な性決定システムの詳細が分子レベルで明らかに
されつつある。一方で、温度依存的性決定様式は、その存在こそ古くから知られているが、未だ
現象の記述に留まっていた。 
爬虫類の性決定や生殖腺分化研究の多くは、他動物種で報告された遺伝子を対象とする単発

的な遺伝子発現解析に留まっていた。これに対し我々は、ワニの温度依存的性決定に関わる温度
センサーとして、温度感受性 TRP（transient receptor potential）ファミリー分子の TRPV4 が、オ
スを誘導する温度で活性化されることを見出した。また、オスまたはメスの産生温度で孵卵した
生殖腺のトランスクリプトーム解析により、Cebpa や Ucp2 などエネルギー代謝関連因子や、ヒ
ストン修飾に関連する遺伝子発現が雌雄で変動することを見出すなど、温度依存的性決定研究
の遺伝子・ゲノム研究基盤を整えてきた。 
 
２．研究の目的 
 
本領域研究では、性を連続する表現型（性スペクトラム）として捉え、様々な要因が性スペク

トラム上の位置の規定と移動を制御することを明らかにする。例えば、遺伝的な支配を強く受け
る哺乳類でも、遺伝要因や内分泌要因によってオス化とメス化の程度が変化する。また、メダカ
を含む一部の魚類では、遺伝的に性を決定するものの、温度を含む様々な環境刺激によって生殖
腺や脳の性転換が誘導され、性スペクトラム上の位置の修飾と撹乱がおきる。これらの例に見ら
れるように、生物はいったん決まった性スペクトラム上の位置であっても、その後に移動する潜
在的能力を備えていると推測される。そして、爬虫類はこの能力を性決定・性分化に利用してい
ると捉えることができる。そこで本研究は、爬虫類の温度依存的性決定の分子基盤を解明するこ
とで、環境要因が性スペクトラムを制御するメカニズムを明らかにすることを目標とした。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では生物の生育環境を精密に制御し、モデル化する必要がある。本研究では主としてク

サガメ（Mauremys reevesii）とアカミミガメ（Trachemys scripta）を用いて温度依存型性決定の研
究を実施した。これらの動物では、胚発生ステージの約 10 日間（温度感受期）に生殖腺が形成
され、上記の通り 26℃孵卵でオス、31℃孵卵でメスが誘導される。カメ類の卵の採取は国内の
水族館や養殖業者から入手し、研究室で厳密な温度制御下で孵卵、薬剤曝露などを行い、胚組織
を解析した。動物実験及び遺伝子組換え実験に関しては、所属大学及び研究機関の動物実験委員
会と組換え DNA 実験安全委員会の承認のもと行った。 
 
４．研究成果 

 
(1)Trp を起点とする温度受容機構 
環境温度を受容するメカニズム

を明らかにすることは、その下流
の細胞内イベントと、動物種によ
って異なる雌雄の産生温度を理解
するうえで大切である。我々はワ
ニ TRPV4 が、オスを産生する温度
受容に重要な役割を果たすことを
見出しているが、メスの産生温度
域を受容するTRPの存在も考えら
れる。また、ワニと異なり低温で
オスが産まれるカメ類では、
TRPV4 が低温を感知するのか、あ
るいは他の TRP を用いているの
か、そもそも TRP を温度受容因子
として用いているのかも不明であ
った。そこで、温度感受性期のクサガメの生殖腺で発現量の多い TRPM8 と TRPV4 に注目した。
カメ TRPV4 及び TRPM8 を Xenopus 卵母細胞に強制発現させ、薬剤および温度応答を二電極膜



電位固定法で計測したところ、TRPV4 が高熱に、TRPM8 が低温に応答していることが示唆され
た。それぞれのチャネルに対するアゴニストあるいはアンタゴニストをカメ卵に添加し、性分化
における TRP の寄与を検証した。その結果、カメでは一部の TRP アゴニストあるいはアンタゴ
ニストを添加した卵から得られた胚の生殖腺において、性マーカー遺伝子の発現が、オス産生温
度あるいはメス産生温度によって予想された性での発現と逆のパターンを示した。さらに少数
の個体ではあるが、内部生殖器官（ミュラー管）の有無も予想された性の表現型と反対となる個
体も確認された。これらの結果は、温度依存的性決定において、TRP チャネルが温度依存的性決
定研究において普遍的な環境受容因子であると同時に、感受温度の異なる複数の TRP が関与す
る複雑な温度感受機構の存在を示している（前ページ図 1）。 

 
(2)温度環境によって変化する遺伝子発現ネットワークと代謝状態 
温度依存的性決定の分子機

構の包括的な理解を図り、温
度環境と性分化をつなぐ鍵因
子を同定するために、温度環
境によって変化する遺伝子発
現ネットワークと代謝状態
を、RNA-seq 解析及びメタボ
ローム解析をおこなった。性
分化時のクサガメあるいはア
カミミガメ生殖腺の RNA-seq
解析の結果により、脊椎動物
の性決定への関与が示唆され
ているヒストン脱メチル化酵
素 の 一 種 で あ る Kdm6b
（Jmjd3）などを、雌雄産生温
度で発現差がある遺伝子とし
て見出した。なお、Kdm6b は
カメではオス産生温度で、ワ
ニではメス産生温度で発現が
増加する（図 2）。また、オ
ス産生温度で孵卵した個体
の生殖腺では、パンテテイ
ナーゼ（パントテン酸合成
酵素）が、性分化時期特異的
に有意に発現上昇してい
た。この遺伝子発現を反映
するように、パントテン酸
はオス産生温度の生殖腺で
有意に増加していることが
メタボローム解析からも明
らかとなった。メス産生温
度で孵卵した卵にパントテ
ン酸塩を塗布したところ、
オス性分化マーカー遺伝子
の発現変動が見られた。パ
ントテン酸関連経路は、メ
ダカやミジンコでも生殖腺の性分化に関連することが報告されている。したがって、パントテン
酸及びその代謝経路は、温度依存的性決定の鍵因子であると同時に、動物に共通して性スペクト
ラムの基盤を形成する因子であることが強く示唆された。我々は、アデノ随伴ウイルスを用いた
in vitro（器官培養）あるいは in ovo 遺伝子操作実験をおこなっている（図 3）。今後、これらの技
術を用いて、一連のオミクス解析で得られた生殖腺分化関連遺伝子や代謝物についてさらに詳
細を解析する予定である。 
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図2. カメとワニの温度に依存した遺伝子発現の比較
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図3. AAVによる遺伝操作実験
DMRT1の過剰発現によって、メス産生温度で孵卵した個体で
もオス型生殖腺（精巣）への一部性転換がみられた。
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