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研究成果の概要（和文）：身体が作られる過程において、雌雄の決定（性決定）はまず体細胞で行われる。この影響を
受けて生殖細胞は卵になるか精子になる（生殖細胞の性決定）が、生殖細胞内でどのようなメカニズムによって性が決
まるかは不明であった。本研究の結果、遺伝的制御の基盤が明らかとなり、身体の性決定前から生殖細胞にはY染色体
依存的な性差があることが明らかとなった。さらに最終的に卵か精子になるスイッチ遺伝子の同定に成功し、スイッチ
を切り替えると、卵巣内で機能的な精子が作られる。
また適切な性分化のためには、内分泌制御によってゲノムワイドにエピゲノム状態が影響されることが必要で、その制
御が乱れると性転換が生じるとの知見が得られた。

研究成果の概要（英文）：During development from the fertilized eggs, sex is first determined by the 
somatic cells. The somatic sex affects the fate of germ cells to develop into sperm or eggs (germ cell 
sex). However, nobody knows the mechanism in the germ cells which determines the fate (sperm or eggs). We 
revealed that medaka germ cell exhibits sexually different character before somatic sex is determined. 
Furthermore on the first time in vertebrates, we successfully identified the gene responsible for the 
fate decision in medaka germ cells. In the absence of the gene function, medaka develop the ovary ull of 
functional sperm, indicating that repression of initiation of the spermatogenesis is an essential 
component of the mechanism that determines the sex in germ cells.We also obtained the evidence that 
epigenetic regulation is important for proper manifestation of sex and that the sex is affected by an 
environmental factor(s) like nutrient restriction.

研究分野： 生殖生物学
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１．研究開始当初の背景 
 動物個体の性差は、精巣と卵巣に性ホルモ
ン産生細胞が分化するまでの「遺伝的制御」
と、性ホルモンを中心とする制御によって個
体全域で進む「内分泌制御」からなる。これ
ら二つの制御は、共に時間・空間的かつ階層
的な遺伝子発現のもとに進行し、重層して働
くことにより、性差が構築されると考えられ
た。しかしながら、性差構築における具体的
な制御の詳細は明らかではなかった。 
  一方、硬骨魚のメダカは性決定遺伝子によ
って性が決まり性差が構築される。このとき
生殖細胞が制御されなくては、性決定遺伝子
の指示した性へと分化しないことが知られる。
すなわち、生殖細胞が性差構築では重要な細
胞であることが知られていた。その一方で、
ステロイドホルモン投与によっても性決定遺
伝子の指示する性とは反対の性へと転換する
ことも知られていた。 
 
２．研究の目的 
 以上の背景は、メダカの生殖細胞は、性差
構築の制御を「遺伝的制御」と「内分泌制御」
の観点から性差構築の分子基盤を解析する
にはよい系であることを示している。そこで
「遺伝的制御」の因子である AMH に焦点を
当てつつ、生殖細胞での性差確立における
「遺伝的制御」を明らかにする。またステロ
イドホルモン投与による性転換現象を解析
することを通じて、生殖細胞における「内分
泌制御」を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 AMH シグナルの変異体を用いて、生殖細
胞の性差確立の分子メカニズムを明らかに
する。また生殖細胞を蛍光で可視化したトラ
ンスジェニックメダカから生殖細胞のみを
セルソーターで純化し、雌雄遺伝子発現プロ
ファイルを網羅的に得て比較解析、さらに候
補因子の変異体を作製することにより生殖
細胞に性差をもたらす「遺伝的制御」を解明
する。 
また「内分泌制御」の観点からステロイドホ
ルモン投与時の性転換の詳細な現象と、生殖
細胞での遺伝子発現等とを解析する。 
 
４．研究成果 
 以下の１−５に示す具体的成果が得られた。
この結果、生殖細胞の性差形成における遺伝
的制御の重要な因子の同定され、内分泌制御
がエピゲノム状態を介して性差形成に関与
するというきわめて重要な知見が得られた。 

(1)体細胞による性決定前の生殖細胞にも遺

伝的基盤による性差が存在することを脊椎

動物で初めて示し、それに関与する遺伝子の

同定に成功した。この性差は Y染色体上の性

決定遺伝子には依存しないが、同じく Y 染色

体上に発見された Sdgc によって影響され、生

殖細胞の分裂能力が雌雄で異なることが見

出された（Development 2014）。 

(2)AMH シグナルは生殖幹細胞数を制御す

ることで性差をもたらすという分子メカニ

ズムを解明した。まず、卵巣にも生殖幹細胞

がいることを脊椎動物で初めて証明した。そ

して哺乳類ではミュラー管の退縮に関与す

るとして知られる AMH シグナルが、この生

殖幹細胞の増殖を制御することを明らかに

した。AMH シグナルは支持細胞間で働き、

生殖細胞に直接作用しないが、このシグナル

が欠如すると生殖幹細胞が増殖した。その結

果、メダカは Y染色体を持っていても卵巣が

発達し雌へと性転換する（Science 2010, 
Development 2012）。 

(3)生殖細胞の性決定遺伝子の同定 

 体細胞側で性決定遺伝子が発現した後に

なると、生殖細胞内で遺伝子 foxl3 の発現が

抑制され、生殖細胞は精子形成へと運命決定

することが明らかとなった。すなわち、生殖

細胞の性決定の分子メカニズム（「遺伝的制

御」）が脊椎動物として初めて明らかとなり、

そこでは foxl3 の精子形成抑制機能が重要

である。ひとたび生殖細胞内で性が決定する

と、精子形成は雄の体細胞非依存的であり、

その結果、foxl3 変異体の雌（XX）では、卵

巣中に精子が形成される。機能的な精子形成

に「内分泌制御」としての女性ホルモンは影

響しないことを示している（Science 2015）。 

(4)エピゲノム状態を介した性の制御 

 一方、アンドロゲンを投与して XX 個体を

雄に性転換させ、この精子を通じて世代を継

ないでいくと、性転換体 XX 雄が５世代に渡

って出現し続けることが明らかになった。こ

のXX 精子のDNAメチル化をゲノムワイドに

調べると、メチル化変異も世代を超えて受け

継がれていることが見出された。このことは

個体の性差出現（この場合オス化）に必要な

遺伝子が、「内分泌制御」の撹乱によってエ

ピゲノム状態（「遺伝的制御」）に異常が生

じ、雄化がもたらされることを示唆する（論

文準備中）。 

(5)哺乳類雄化遺伝子 Sox9 は生殖細胞維持に

関与する。Sox9 は哺乳類の性決定遺伝子 SRY

の直接のエフェクター遺伝子である Sox9 の

メダカホモログ Sox9b は、生殖細胞の維持に

関わることを示した。変異体では生殖細胞が



維持されなくなるため哺乳類とは逆の雄化

の表現型を示す。このことは、性決定の主要

なカスケードは哺乳類と他の動物とでは異

なることを示している。またメダカ性決定遺

伝子のDmrt1による発現制御を共同研究で明

らかにした（PLoS Genet 2010,PLoS One 2012）。 
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