
静岡県立大学・食品栄養科学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２３８０３

基盤研究(B)（一般）

2021～2018

水産育種の新モデルとしてのキタノメダカ性分化・転換の分子機構解明とその応用

Molecular mechanisms of sex differentiation and sex-reversal in medaka complex, 
Oryzias sakaizumii, as a new model species for aquaculture

３０２２１９７２研究者番号：

小林　亨（Kobayashi, Tohru）

研究期間：

１８Ｈ０２２８１

年 月 日現在  ５   ７ ２０

円    13,300,000

研究成果の概要（和文）：申請者はミナミメダカと同様な性分化・性転換のポテンシャルをもつ近縁種であるキ
タノメダカ（Oryzias sakaizumii）の性分化カスケードがミナミメダカ (O. latipes)とは異なり、水産有用種
であるティラピア等と極めて類似していることを初めて見出した。そこで、水産増殖における性統御の技術開発
に資するために、本種を新たなモデルとした研究を水産有用種であるティラピア、クエと比較検討しつつ行って
いる。今回、性決定から生殖腺分化および性転換の分子機構を検討した結果、雄への性転換には、Dmrt1は必要
であるが、これまで知られていない新規の分化経路の存在が初めて示唆された。

研究成果の概要（英文）：The sex differentiation cascade of Oryzias sakaizumii is very similar to 
that of Nile tilapia, a useful fisheries species for aquaculture, unlike O. latipes. This study is 
conducting research using this species as a new model by comparing it to sex differentiation and 
masculinization in tilapia and masculinization in Grouper. In this study, we examined the molecular
　mechanisms of gonadal differentiation and sex change from sex determination. Thus we　demonstrate 
the existence of an unknown testis differentiation pathway as the primary pathway for sex 
transdifferentiation to the testis.

研究分野： 生殖生物学

キーワード： 性分化・性転換　メダカ　gsdf　dmrt１　amh

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、キタノメダカの性分化、性転換の分子機構を水産有用種であるティラピア、クエの性転換機構と比
較検討した結果、雄への性転換には、Dmrt1は必要であるが、その誘導や分化には新規の精巣分化経路が存在す
ることが明らかとなった。このことは、新規の分化経路が、Gsdfの発現が精巣分化誘導と相関しない種やDmrt1
の発現が精巣分化と相関しない種の精巣分化（性転換を含）においても共通である可能性を強く示唆するもので
あり、水産増殖における性統御に資する技術開発を前進させる成果である

※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。



１．研究開始当初の背景 
 
 ⽔産増養殖産業において性統御技術開発の要望が極めて⾼い⿂種は多い。例えば、
世界中で⼤規模に養殖されているナイルティラピア（ティラピア: Oreochromis 
niloticus）では全雄⽣産、⾼級⿂で雌性先熟⿂であるハタでは雄への早期成熟・雄への
性転換阻⽌、キャビアが⾼価なチョウザメでは全雌⽣産の技術開発が望まれている。
しかし、⿂類の性決定・分化様式は多様であり、性統御技術開発は種ごとに多⼤な労
⼒と時間を要し、実現が困難で
ある。この要因は⼀部の⿂種を
除いて遺伝的性が判断できない
こと、性分化開始・進⾏のメカ
ニズムが未だによく理解できて
いないことによる。このためモ
デル種での理解が各⿂種での性
統御に効率良く反映できること
は重要である。モデル⿂種であるミナミメダカ（Oryzias latipes）では、精巣分化決定
遺伝⼦であるDmrt1 の発現パターンが、既知の⽔産有⽤⿂種とは異なるため、その性
分化カスケードと分⼦機構の理解をそのまま有⽤種に反映できず、⽔産有⽤種のモデ
ルとしては不適である。⽇本の野⽣メダカは2012 年にキタノメダカ（O. sakaizumii）
とミナミメダカに再分類され、両者は同じ性決定遺伝⼦Dmy をもち，交雑可能で雑種
は稔性をもつ。Dmy による精巣分化は、その下流でGsdf, Dmrt1 が重要な機能を果た
す。最近、私たちはミナミメダカと同様なポテンシャルをもつ近縁種であるキタノメ
ダカ（O. sakaizumii）の性分化カスケードがミナミメダカとは異なり、⽔産有⽤種であ
るティラピア等と極めて類似していることを初めて報告した。このことは、キタノメ
ダカが⽔産有⽤種の繁殖育種のための良いモデルとなりうることを⽰唆する。 
 
 
２．研究の目的 
 
 ⿂類の性決定以降の⽣殖腺性分化では、精巣分化 
におけるGsdf, Dmrt1, Amhr2系、卵巣分化におけるFoxl2, Cyp19（芳⾹化酵素: エスト
ロゲン合成酵素）等、⿂種間で共通するメカニズムがみられるが、種によって性分化
のタイミングと様式は異なり、現状ではこれらの普遍性を考察することは難しい。現
在、図2に⽰すようにこれらの因⼦がキタノメダカの性分化・性転換誘導に関与するこ
とは解ってきたが、それらがどのように作⽤しあって卵巣または精巣への分化開始を
導くかは不明なままである。このようにキタノメダカの性決定・分化機構を詳細に調



べることで、性決定・分化機構を⾼解
像度に解明できる可能性が⾼い。さら
にキタノメダカで得られた知⾒は他⿂
種での汎⽤性も⾼く、速やかな応⽤が
可能であると考えられる。本研究では
⽔産有⽤種のための新規モデルとして
のキタノメダカ性決定・性分化・性転
換の分⼦制御機構の解明とそれに基づ
く性統御技術開発の確⽴を⽬指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
 本研究では図2に⽰す研究によりキタノメダカ性分化・性転換の分⼦機構を解明し、
性統御技術の開発に応⽤することで⽔産業への貢献に資することを⽬的に以下の研究
課題を⾏った。 
(1) キタノメダカの性決定・性分化・性転換過程におけるDmy, Gsdf, Dmrt1, Amhr2系, 
Foxl2発現制御の作⽤機序の解明  
(2) ティラピアの性分化・性転換過程における精巣分化シグナルネットワークの解明 
(3) ハタ科クエ(Epinephelus bruneus)での成熟雌から雄への性転換制御や性転換雄の早
期作出のために性分化・性転換に関わる因⼦群の探索 
 
 
４．研究成果 
 
(1) キタノメダカの性決定・性分化・性転換過程における性分化関連遺伝⼦シグナル
ネットワーク発現制御の作⽤機序の解明  
 キタノメダカHNI-II系統では、St. 38で⾒られる⽣殖細胞数の性差が最初の形態学的
性差である。形態学的性差が⾒られる前のSt. 36のXYにおいて、GsdfのXYドミナント
な発現が認められる。また、ミナミメダカとは異なり、Dmrt1の発現も⾒られる。
Dmrt1⽋損変異体は、ミナミメダカと同様に、全て個体でメスへの分化、成熟を⽰す。
⼀⽅、Gsdf⽋損変異体は、ミナミメダカと異なり、⾼い頻度でオスへの分化・成熟が
みられた。しかし、その初期⽣殖腺分化過程では、全ての個体で卵巣分化を⽰すこ
と、⽣殖細胞数の著しい増加を⽰すことが明らかとなった。これらから、性決定遺伝
⼦DmyとGsdf、Dmrt1の関係は、Dmrt1はオス分化・成熟に必須であること、⽣殖腺性
分化初期過程では、Dmrt1はGsdf⽋損の補償作⽤はもたないことを⽰唆する。ミナミメ
ダカYY-Gsdf⽋損変異体では、オスへの分化頻度がXY変異体と⽐べて⾼いが、⽣殖腺
初期過程では全ての個体は卵巣分化を⽰した。また、ミナミメダカYY-Dmrt1⽋損変異



体は、全ての個体がメス分化を⽰した。これらから、Dmyによる精巣分化経路におい
ては、その下流でGsdf、Dmrt1以外の精巣分化誘導因⼦の存在が強く⽰唆される。ま
た、これらとamh関連遺伝⼦との関係については、現在、amh, amhr2⽋損変異体の解析
が進⾏中であり、今後に期待されたい。 
 
(2) ティラピアの性分化・性転換過程における精巣分化シグナルネットワークの解明 
 ナイルティラピアの遺伝的オス(XY)で見られる精巣分化においては、Gsdf、Dmrt1は
キタノメダカと同様な発現パターンを示す。両者の発現は生殖細胞支持細胞群に局在

する。一方、性決定遺伝子であるAmhYおよび、Amhの発現は、生殖細胞支持細胞では

なく、精細管原基を取り囲む間充織細胞に特異的に局在する。アンドロゲン投与によ

る遺伝的メス(XX) 性転換精巣分化誘導過程を調べたところ、XX生殖腺では、Amhの
局在は見られないが、アンドロゲン投与によって、Amhの発現は生殖細胞支持細胞の

外側（基底膜の外側）を取り囲む位置にある間充織細胞に誘導される。この時、

Gsdf、Dmrt１の発現は間充織細胞ではなく、XY生殖腺の生殖細胞を取り囲む上皮系体

細胞群で特異的な発現誘導がみられた。 
 
(3) ハタ科クエ(Epinephelus bruneus)での成熟雌から雄への性転換制御や性転換雄の早
期作出のために性分化・性転換に関わる因⼦群の探索 
 
 雌性先熟魚種であり、水産有用種であるクエ (Epinephelus bruneus)は他のハタ科魚類

と比べて著しく成長が遅いため、本種の養殖は容易ではない。そのため、成 
長が早い優良種苗の作出が望まれているが、本種の雌の初回成熟には最低 8 年必要であ

り、その後、性転換し、雄として成熟するには更に長い年月を要する。クエのメス（6
歳魚：1.6-3.8kg）に合成アンドロゲン(MT)：二濃度区 (低濃度群: MT 1mg/kg, 高濃度群: 
MT: 2mg/kg)、を投与し人為的な性転換誘導条件を検討した。投与後 1～２ヶ月で MT 投

与した全ての試験区において性転換誘導および排精が確認された。特に高濃度処理群で

は排精個体率が 100%と高かった。得られた精子を用いた人工授精試験においても正常

孵化を示すことから、クエは MT ペレット処理により 2 ヶ月程度で雄性化が可能で有る

ことが明らかになった。さらに性転換誘導脳を検討した結果、幼魚(1~2 齢)へのアンド

ロゲン投与により、従来よりも低年齢で未熟な卵巣を成熟精巣へと性転換させることが

できた。この技術により作出した小型オスから得られた精子は受精能を有すること、及

び、飼育水温 23℃が最も排精率を向上させることが明らかとなった。本研究により、ク

エでは年齢を問わず、いつでもメスからオスへの機能的性転換の誘導が可能となった。   
 MT 投与により、機能的精子を有する成熟雄への性転換を２ヶ月で誘導する条件を確

立できたことから、優良系統確立のための基盤整備として、卵巣と精巣でドミナントに

発現する遺伝子を探索するため、RNA-seq を行った。その結果、現在までに 185,486 本



の contig を得ており(N50 = 1453bp)、その中でアノテーションが付いた遺伝子数は 66,625
本であった。現在、これらの中で性転換精巣分化に関与する候補遺伝子を抽出し、それ

らのメダカ精巣分化過程における挙動の網羅的解析を行っている。 
 クエの性転換精巣分化過程における組織構築の再編の詳細を明らかにするため、卵巣

白膜に存在するステロイドホルモン産生細胞群(SPCs)の挙動を解析した。その結果、性

転換初期の白膜に局在した SPCs の一部が生殖腺実質部へと移動することが明らかとな

った。この事象に関して、メダカ性転換精巣分化における SPC の分化動態を解析して

おり、その共通性に関して検討を行っている。 
 
 
５. 総括 
 本研究により、メダカでは、Dmrt1 はオス分化には必須であるが、精巣分化のトリガ

ーではないことが、初めて明らかとなった。このことは、これまでの Dmrt1 の発現パタ

ーンが性分化後に起こると報告されている魚種の精巣分化との共通性であることを示

唆する。また、本研究成果から、Dmrt1 による精巣分化決定に至るまでの過程で、Gsdf
以外の因子が関与すること、そして、これは Gsdf が生殖腺性分化初期に関与しない種

との共通性であることが示唆される。今後、性決定遺伝子と Dmrt1 を繋ぐ新たな精巣分

化経路を明らかにすることが、魚類の性分化機構の理解及び、新たな性統御技術の開発

には不可欠であると考えられる。 
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