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研究成果の概要：生物の種分化において重要な生殖隔離が形成される過程やその遺伝的基盤に

ついては未だ明らかでない部分が多い。マウスの亜種分化を例に生殖隔離を研究した本研究で

は、生殖隔離に関わる X 染色体と常染色体上の遺伝子群の詳細なマッピングに成功し、その遺

伝的基盤の解明に一歩踏み込むことができた。また、減数分裂期の細胞周期チェックポイント

機構が生殖隔離の形成に深く関わっており、このことはマウスのみならず幅広く生物に共通す

る特徴である可能性がある。 
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１．研究開始当初の背景 
 
種が形成される過程において、集団間では
様々な程度の繁殖障害がおこり、これを生殖
隔離と呼ぶ。生殖隔離は、集団間の遺伝子の
交流を妨げ独自の進化へと導くことから、種
分化において最も重要な過程であると考え
られている。生殖隔離現象の一つとして
Hybrid sterility や Hybrid breakdown があ
るが、これらは（亜）種間 F1 雑種やその後
の雑種世代に見られる繁殖力低下などの現
象を指す。興味深いことにこれらの生殖隔離
はヘテロガメティックな性に現れる場合が
殆どで、哺乳類の場合はオスが影響を受けや

すい。生殖隔離は、雑種の体内で異なる（亜）
種由来の遺伝子アリルが同時に存在したと
きに、遺伝子間不和合が発生しておこると考
えられている。遺伝子間不和合が最初に生殖
系に現れる理由は、生殖に関わる遺伝子の進
化速度が速く、特にオスでは激しい精子競争
にさらされていることからその傾向が強い
ためと考えられている。生殖隔離の研究はシ
ョウジョウバエで先行しており、現在までに
３つの原因遺伝子が同定されている。これら
の遺伝子は進化速度が速いという点では一
致しているが機能的な共通性は見つかって
いない。哺乳類における生殖隔離の研究は、
100 万年前に分岐して生殖隔離が成立してい
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るマウス亜種 Mus musculus domesticus と
M. m. musculus を用いて行われたものが多
い。これまでのショウジョウバエやマウスな
どの研究から、生殖隔離の形成に X 染色体が
大きく関わっていることが示されたが、その
遺伝的基盤の全容は不明であった。 
 
２．研究の目的 
 
（１）マウスの亜種分化を研究対象とし、生
殖隔離に関わる遺伝子群の同定、および生殖
隔離の遺伝的基盤の全容の解明。 
 
（２）様々な種間雑種の表現型解析を行い、
生殖隔離の普遍的特徴を見つけ出すことか
ら生殖隔離の成立過程を推測する。 
 
３．研究の方法 
 
（１）B6-ChrXMSM系統を用いた研究 
ゲノムの大半が M. m. domesticus 由来であ
る実験用系統 C57BL/6J(B6)と、 M. m. 
musculusの近縁亜種M. m. molossinus由来
の MSM/Ms(MSM)系統の間に成立している
生殖隔離を対象として研究を行った。実際に
は B6 系統の遺伝的背景に MSM 系統の X 染
色体を導入して作製されたコンソミック系
統 B6-ChrXMSMで、オスの生殖能力が欠失す
ることを利用し、その原因遺伝子の探索を行
った。また、詳細な表現型解析を行い、生殖
隔離の形成過程について推察を行った。 
 
（２）PGN-ChrXMSM系統や種間・亜種間 F1
雑種を用いた研究 
B6-ChrXMSM 系統の研究であきらかになった
現象が、生殖隔離が成立している他の（亜）
種間雑種においても共通しているかどうか
を調べた。またこれにより生物全体に共通す
る生殖隔離のメカニズムの推測を試みた。 
 
４．研究成果 
 
（１）B6-ChrXMSM 系統の生殖隔離の原因遺
伝子領域の特定 
以前の研究成果より、B6-ChrXMSM 系統の精
子形態異常や精巣重量低下の原因遺伝子が X
染色体上に存在することが QTL 解析により
示されていたが、同染色体上に複数の原因遺
伝子が存在していたため、QTL 解析によって
原因遺伝子の詳細な位置を特定することは
困難であった。そこで、X 染色体を二分して
それぞれセントロメア側に MSM 系統由来の
染色体領域を持った B6-XC 系統と、テロメ

ア側に MSM 系統由来の染色体領域を持った
B6-XT 系統を利用して、新たにマッピング用
の個体を作製した。これらの個体を用いて
QTL 解析することで、図１にあるようにそれ
ぞれの原因遺伝子のより詳細な染色体上の
位置が示され、精子形態異常の原因遺伝子の
一つは、マイクロサテライトマーカー
DXMit81 付近、そしてもう一つは DXMit4
付近に候補領域が絞られた。これらの染色体
領域は非常に特殊な構造をしており、含まれ
る遺伝子は増幅してクラスターを形成し、精
子形成期に高発現しているものが多い。この
ことから、B6-ChrXMSM 系統の生殖隔離が、
特定の遺伝子のアリル多型によるものでは
なく、特定の染色領域全体の発現調節の違い
が原因である可能性が示唆された。また、こ
れらの染色体領域は常染色体の１番、１１番
染色体と強い相互作用を持つことが示され
た。従って、B6-ChrXMSM 系統のオスに見ら
れる精子の異常形態は、１番、１１番、X 染
色体間の相互作用が、亜種の異なるゲノムが
混ざったことにより破綻して起こると考え
られる。 

図１ 精子形態異常の QTL 解析結果。左図は X 染色体

のセントロメア側に限局した解析結果、右図はテロメア

側に限局した解析結果を示す。 

 
（２）B6-ChrXMSM 系統の精子形成における
減数分裂期の表現型 
B6-ChrXMSM 系統には、顕著な精子数の減少
が見られるが、これは減数分裂期の異常に起
因している。そこで減数分裂期の表現型を詳
細に調べたところ、体細胞分裂から減数分裂
への移行が顕著に抑制されていることが分
かった（図 2）。また、減数分裂に移行できた
一部の精母細胞は、相同染色体間のシナプス
形成を行う第一分裂のパキテン期において、
シナプス形成異常を起こし（図 3）、異常な精
母細胞はアポトーシスにより除かれること
が分かった。B6-ChrXMSM 系統で異常が見ら
れた発生ステージは、いずれもチェックポイ
ントと呼ばれる細胞周期のモニタリング機
構が存在するステージと一致していた。 



 

 

図2 左写真上はコントロール、左写真下はB6-ChrXMSM

系統の精巣の細胞を用いた免疫染色実験の結果。ピンク

色は第一減数分裂前期に発現する SCP3を発現している

核を示す。ヘキスト（青色）で核の対比染色を行った。

右図は、SCP3 を発現している細胞の割合。B6-ChrXMSM

系統では極端に SCP3 陽性の精母細胞が少ない。 

図3 左写真上はコントロール、左写真下はB6-ChrXMSM

系統の精母細胞を、SCP3 抗体用いて免疫染色した結果。

B6-ChrXMSM 系統の SCP3 のシグナルには凝集が多く見

られる。グラフ左とグラフ右はそれぞれ SCP3 の観察に

よる、凝集と不対合部分の割合。B6-ChrXMSM 系統で、

シナプス異常が多いことが分かる。 
 
（３）その他の（亜）種間雑種における減数
分裂期の表現型。減数分裂チェックポイント
機構と生殖隔離との関連性 
B6-ChrXMSM 系統の遺伝的背景として用いた
B6 系統は、少ない割合ながら M. m. 
domesticus 以外の亜種のゲノムを含んでい
る。そのため、B6-ChrXMSM 系統の生殖能力
欠失が、親系統の由来となっている亜種同士
の生殖隔離を反映したものかどうかは不明
であった。そこで、野生のM. m.  domesticus
由来である PGN 系統を利用してコンソミッ
ク系統PGN-ChrXMSM系統を新たに作製した。
B6-ChrXMSM 系統と同様、PGN-ChrXMSM 系
統でもオスの生殖能力欠失が再現された。し
かし、B6-ChrXMSM 系統と異なり減数分裂期
への移行は正常であり、むしろ第一分裂間期
においてアポトーシスが亢進していた。次に
B6 系統と、別種の M. spretus との F1 雑種
を観察したところ、第一減数分裂の間期にア
ポトーシスの亢進がみられた。また、B6 と
野生 M. m. musculus 由来の NJL 系統との
F1 雑種を観察したところ、今度はパキテン

期にアポトーシスの亢進がみられた。以上の
結果を総合すると、雑種に見られる精子形成
の障害は、減数分裂チェックポイントが存在
する減数分裂移行時(premeiotic G1/S 期)、
パキテン期、第一分裂間期の３点に収束し、
チェックポイント機構と生殖隔離の関係性
が浮かび上がってきた（図 4）。 

図 4 （亜）種間雑種の細胞周期アレストのみられるス

テージ。いずれの場合も減数分裂チェックポイントが存

在しているステージでアレストやアポトーシスが起こ

っていることが分かる。 

 
（４）まとめ 
哺乳類の生殖隔離は殆どの場合、オスにおこ
る。これを説明するために今までに提唱され
た説は主に、「オスにより強い性選択の圧力
がかかっている」ことと、その結果「オスの
生殖関連遺伝子の進化速度が加速し、その多
くが X 染色体に集まる」ことで説明されてき
た。しかし本研究から、種間雑種の異常と減
数分裂期のチェックポイントとの関連が示
唆された。減数分裂期に異常をおこすマウス
突然変異系統などの研究から、減数分裂のチ
ェックポイント機構は、オスでより厳密に制
御されていることが知られている。このこと
からも、生殖隔離のオス特異性が説明できる
と考えられる。 
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