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研究成果の概要（和文）： 

Dmrt1 は、様々な脊椎動物から見つかっている遺伝子で、そのすべての場合で、精巣分化に連

関した発現を示すことから、精巣形成に重要な働きをもつ遺伝子であると推察されている。し

かし、マウス以外の脊椎動物種ではその機能は示されていなかった。本研究では、メダカの

Dmrt1 遺伝子突然変異体の遺伝的雄個体は雌へと分化し、正常な卵を産卵することを見いだし

た。このことから、Dmrt1 はメダカの精巣分化に必要な遺伝子であることがわかった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Dmrt1, which is found in many vertebrates, exhibits testis-specific expression during 
the sexual differentiation period, suggesting a conserved function of Dmrt1 in the 
testicular development of vertebrate gonads. However, functional analyses have been 
reported only in mammals. The current study focused on the Dmrt1 function in the 
teleost medaka, Oryzias latipes, which has an XX–XY sex determination system. 
Although medaka sex is determined by the presence or absence of the Y 
chromosome-specific gene Dmy, we demonstrated that in one Dmrt1 mutant line, 
which was found by screening a gene-driven mutagenesis library, XY mutants 
developed into normal females and laid eggs. These results show that Dmrt1 is 
essential to maintain testis differentiation after Dmy-triggered male differentiation 
pathway. 
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１．研究開始当初の背景 

 多くの脊椎動物では、授精の瞬間に決定さ
れた遺伝的な性に従って、メスでは未分化生
殖腺が卵巣に、オスでは精巣に分化すること

で、個体の性は決定される。メダカは、遺伝
学的解析が容易な上に性決定遺伝子が同定
されているので、未分化生殖腺から精巣や卵
巣が形成される機構を明らかにする目的に
最適な実験動物の一つである。近年、魚類の
性決定遺伝子は様々であることがわかって
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きたが、その一方、他の生命現象と同様に性
分化に関わる遺伝子の脊椎動物における共
通性が明らかとなってきている。Dmrt1 遺伝
子は様々な脊椎動物種から見つかっている
遺伝子その発現パターンから精巣分化に重
要な役割があると推察さている。しかし、哺
乳類以外の脊椎動物では機能的な解析が行
われていなかった。 

２．研究の目的 

 本研究では、メダカを材料として Dmrt1 の
機能を解析することを目的とした。すでに整
備されていた誘発突然変異ライブラリーよ
り Dmrt1 遺伝子の変異体を見つけたので、こ
れらの変異体の表現型を明らかにし、Dmrt1
遺伝子の生殖腺における機能を調べた。 

３．研究の方法 

 見つけた４つの変異体それぞれについて、
交配により突然変異ホモとなる個体を作出
し、組織切片を作製して生殖腺の様子を観察
した。また、Dmrt1 ゲノム領域を変異体の遺
伝的背景に導入した遺伝子導入メダカを作
出してその表現型が回復するかどうかを確
認した。 

４．研究成果 

 孵化 30 日後の個体について、生殖腺の組
織切片を作製し観察したところ Dmrt1遺伝子
突然変異体のひとつでは、遺伝的雄個体の生
殖腺が卵巣へと分化していた。他の突然変異
体は明瞭な表現型を示さなかった。また、ふ
化後 30 日までの間の生殖腺分化の様子を同
じく組織切片を作製して観察したところ、変
異体の遺伝的雄個体の生殖腺は、ふ化後 5日
までは、正常雄の生殖腺と類似していたが、
ふ化後 10 日では正常雌の生殖腺の様子と類
似していた。すなわち、この変異体の雄の生
殖腺は、ふ化後 5日までは精巣方向に分化し
ているものの、ふ化後 10 日までの間に分化
の方向を卵巣方向へと転換しており、その後
最終的に正常な卵巣と遜色なく発達するこ
とが明らかとなった。 

 また、この変異体に正常な Dmrt1 ゲノム領
域を導入した遺伝的雄の遺伝子導入メダカ
は、正常な雄へと分化した。このことから、
この変異体の表現型は、Dmrt1 遺伝子の変異
により生じていることが明らかとなった。 

 以上の結果より、ほ乳類と同様メダカでも
Dmrt1 は、精巣分化に必須の遺伝子であるこ
とがわかった。脊椎動物の中で、ほ乳類と魚
類で共通の機能を持っている Dmrt1遺伝子は、
脊椎動物に共通した生殖腺の精巣分化にお
ける主要な遺伝子であると推察できる。 

 本研究で解析した Dmrt1 変異系統では、
Dmrt1遺伝子座が変異ホモである XY個体は雌
に分化した。一方、Dmrt1 遺伝子座がヘテロ
の XY 個体は、雄に分化した。つまり、Dmrt1
変異系統では、雄と雌とのゲノムの差は、
Dmrt1 の遺伝子座だけである。言い換えると、
Dmrt1 遺伝子座の 1 塩基の違いが、雄と雌と
を分けているといえる。 

 これまで哺乳類以外の脊椎動物では、特定
の遺伝子を破壊してその遺伝子機能を解析
することが難しかった。本研究の誘発突然変
異ライブラリーを用いた解析は、メダカを用
いて特定遺伝子の機能解析が可能であるこ
とを示した一例となった。今後この手法で多
くの遺伝子機能の解析が期待できる。 

 ほ乳類において、性分化関連遺伝子の変異
による性転換が報告されているが、それらの
場合、完全な性転換は不可能である。本研究
の Dmrt1 変異体の場合、完全な性転換が生ず
る。この変異体は、Dmrt1 の機能解析に有効
な材料である。また、このように完全に性転
換するモデルを使うことにより、生殖腺性分
化のより詳細な遺伝子機構解明が期待でき
る。 
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