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研究成果の概要（和文）：哺乳類には雌雄の性が存在する。Sryはほ乳類の性を決める遺伝子である。Sryが発見
されてから30年間、Sryはひとつのエキソンで構成されると考えられてきた。本研究では、性が決まる時期のマ
ウスの遺伝子発現を解析することにより、Sryにはこれまで見過ごされてきた第2エキソンが存在し、このエキソ
ンが性決定因子であるTwo-exon type SRY (SRY-T)をコードしていることを発見した。このエキソンをゲノム編
集により欠損させたオスのマウスはメスへと性転換し、逆に、SRY-Tを強制発現させたメスのマウスはオスへと
性転換した。以上から、SRY-Tが生体内で必要かつ十分な性決定因子であると言える。

研究成果の概要（英文）：The mammalian sex-determining gene Sry induces male development. Since its 
discovery 30 years ago, Sry has been believed to be a single-exon gene. Here, we identified a 
cryptic second exon of mouse Sry and a corresponding novel transcript, two-exon Sry (Sry-T). XY mice
 lacking Sry-T were sex-reversed, and ectopic expression of Sry-T in XX mice induced male 
development. Sry-T mRNA is expressed similarly to that of canonical, single-exon Sry (Sry-S), but 
SRY-T protein is expressed predominantly, due to the absence of a degron which we identified in the 
C-terminus of SRY-S. Sry exon2 appears to have evolved recently in mice, through acquisition of 
retrotransposon-derived coding sequence to replace the degron. Our findings suggest that in nature, 
SRY-T, not SRY-S, is the bona fide testis-determining factor.

研究分野： 発生生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、マウスの性決定遺伝子Sryにはこれまで知られていなかった“隠れエキソン”が存在し、そのエキ
ソンは真の性決定因子であるSRY-Tをコードしていることを世界で初めて明らかにした。生物学の大きなテーマ
のひとつである性決定において、鍵となる重要な遺伝子Sryの全体像が解明されたことになる。この発見はほ乳
類の性決定の仕組みの解明と、性決定遺伝子の進化の理解につながると期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

哺乳類にはオスとメスの性が存在する。どのように性が決まるのかは古代ギリシア時代
より議論されており、性決定の研究分野は⽣物学の⼤きなテーマのひとつである。ほ乳類の
性は性染⾊体の組み合わせで決まることが知られており。XX 型はメスになり、XY 型はオ
スになる。1991 年に Koopman らのグループにより、Y 染⾊体に存在する Sry が性決定遺
伝⼦であると⽰された 1。すなわち、Y 染⾊体を有していれば、Sry が活性化することでそ
の個体はオスになる。Sry が発⾒されて以降の 30 年間、「Sry は、単⼀のエキソンで構成さ
れる遺伝⼦（単⼀エキソン遺伝⼦）であり、たった⼀種類のタンパク質 SRY をコードする」
と考えられてきた。 
 
２．研究の目的 
 これまでに Sry が発現する細胞を選択的に集める⽅法を⽤いて 2、Sry が発現する細胞の
網羅的遺伝⼦発現解析（RNA-seq）をした結果、Sry の近傍に未知の転写産物が存在するこ
とを発⾒した。本研究課題では、この未知の転写産物の性決定における役割を明らかにする
ことを⽬的とした。 
 
３．研究の方法 
	 未知の転写産物の性決定における役割を明らかにするために、最新のトランスクリプトーム

解析や、ゲノム編集技術を使った遺伝子改変マウスを作製することで、in vivoにおける解析を
実施した。 

 
４．研究成果	

はじめに、転写開始点を網羅的に解析する⼿法（CAGE-seq）や、転写された RNA を⻑
い状態のまま網羅的に解析する⼿法（long-read RNA-seq）などの最新の⼿法を⽤いて Sry
近傍の転写産物を解析した。結果として、この未知の転写産物が Sry の第２のエキソン（隠
れエキソン）であることを明らかにした。この発⾒により、マウスの Sry 遺伝⼦の転写産物
には、以前から知られていた単⼀エキソン型 Single-exon type Sry（Sry-S）と、新たに発
⾒した Two-exon type Sry（Sry-T）が存在することが明らかになった（図 1）。 

 
次に、Sry-T の性決定における役割を調べるために、Sry の第２エキソンをゲノム編集に

より削除した Sry-T ⽋損マウスを作製した。Sry-T ⽋損マウスは Sry-S を発現しているにも

図 1：Sry を発現する細胞の
トランスクリプトーム解析
の結果。上段が通常の RNA-
seq で、中断が CAGE-seq、
下段が long-read RNA-seq
の結果をゲノムに表⽰した
ものである。これまでに知
られていない隠れエキソン
（⾚枠）がコードする Two-
exon type Sry (Sry-T)を発
⾒した。 
 



 

 

かかわらずメスに性転換した（図 2）。このことから Sry-T はオスへの性決定に必須である
ことが明らかにした。さらに、今回発⾒した Sry-T とこれまでに知られていた Sry-S を、
XX 型のマウスで活性化させると、Sry-T を活性化させたマウスのみがメスからオスへ性転
換した（図 2）。以上の実験から、⽣体では、これまでに知られていた SRY-S ではなく、SRY-
T が性決定因⼦として働いていることが明らかになった。 

 
次に、Sry-S は実験的にマウスをオス化する能⼒を持つにもかかわらず、⽣体ではオス化

できない原因を調べた。SRY-S と SRY-T のアミノ酸配列を⽐べると、後⽅のアミノ酸配列
が異なる。この違いを解析した結果として、デグロンと呼ばれるタンパク質を分解する配列
が SRY-S にのみ存在することが判明した。デグロンの最後から２番⽬のアミノ酸をバリン
からプロリンに変えると、デグロンは不活性化される。そこで、SRY-T の⽋損に加えて SRY-
S の最後から２番⽬のアミノ酸をバリンからプロリンに置換したマウスを作製したところ、
SRY-S タンパク質の分解が抑えられ、このマウスはオスになることが分かった。以上の実
験から、SRY-S は⾃⾝のデグロン配列によりタンパク質が不安定になり、⽣体でのオス化
能⼒がないことが明らかになった。 

以上の実験から、⽣体では、これまでに知られていた SRY-S ではなく、本研究で新たに
同定した SRY-T が真の性決定因⼦として働いていることを明らかにした。 

本研究成果により、⽣物学の⼤きなテーマのひとつである性決定において、鍵となる重要
な遺伝⼦ Sry の全体像が解明された。今後、他の⽣物における SRY-T や、SRY-S のデグロ
ンの存在を検証することで、ほ乳類の性決定の仕組みの解明と、性決定遺伝⼦の進化の理解
につながると期待される。 
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図 2：Sry-T を⽋
損すると、オス
からメスへ性転
換する。Sry-T を
活性化するとメ
スからオスに性
転換する。 
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