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研究成果の概要（和文）：種間雑種をつくるとメスよりもオスの不妊がずっと頻繁に現れます．つまり精子形成は進化
的に脆弱といえます．精巣の遺伝子発現を調べてみると発現遺伝子，系統特異的に高発現，低発現の遺伝子がクラスタ
ー化する傾向があり，揺らぎを受け易いことが分かりました．一方で，これまで考えられていたよりもずっと速い速度
で遺伝子発現を制御する因子が協調しながら進化していることも明らかにしました．こうした精巣の細胞内環境の特徴
が脆弱な精子形成の大きな理由と考えられます．

研究成果の概要（英文）：Spermatogenesis defects are frequently observed in interspecific hybrids of Drosop
hila. Indeed, hybrid male sterility evolves much faster than female sterility.  To understand how the hybr
id sterility can arise so quickly, we characterized the expression profile of testes of Drosophila melanog
aster and found that transcribed and translated genes tended significantly to cluster.  More importantly, 
genes exhibiting strain-specific higher or lower expression also tended to cluster. It is conceivable that
 testis transcription is not strictly controlled and therefore that the testis possesses many noisy transc
ripts.  On the other hand, by using interspecific hybrids, we obtained evidence that hybrid incompatibilit
ies between cis- and trans-regulatory elements are accumulating much faster than generally considered.  Ta
ken together, we proposed that regulatory incompatibilities contribute to the fast evolution of hybrid mal
e sterility.
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１．研究開始当初の背景 
種間雑種の遺伝学解析から雄（異型性個体）
の不妊が交配後隔離機構として最も速く進
化すること（Haldane則）が生物種群を越え
た一般法則として明らかになっている．また，
精巣で発現する遺伝子の進化速度が速いこ
とも精巣の特徴のひとつに加えられる．しか
し，これらの理由は，幾つもの仮説が提唱さ
れているが，今だ不明である．雑種雄不妊の
速い進化，脆弱な精巣の原因を明らかにする
には，精巣の組織としての特徴，つまり遺伝
子発現を制御する細胞内環境をより良く理
解することからはじめるべきだと考えた． 
 しかし遺伝子発現を制御する因子は直接
（例，正，負の転写因子），間接（例，遺伝
子量補正やＸ染色体の不活化を含めたクロ
マチン制御）に作用し，様々な形態（コンプ
レックス，修飾等）をとりえて，標的遺伝子
を知らなければ同定は困難である．逆にいえ
ば，標的遺伝子が決まればその後の研究は拓
かれる．精巣の組織としての特徴を遺伝子発
現の制御環境の観点から理解し，速く進化す
る制御因子の同定へと繋げるべく本研究を
提案した． 
 
２．研究の目的 
⑴ キイロショウジョウバエ精巣の遺伝子
発現プロファイリング： 
 キイロショウジョウバエの遺伝子発現を
転写レベル，翻訳レベルで網羅的に調査する
ことで，精巣の特徴を明らかにする． 
⑵ 遺伝発現を制御するシス，トランス因子
間の相互作用： 
 遺伝子発現を制御するシス因子，トランス
因子間の共進化を示す遺伝子を同定する． 
 
３．研究の方法 
⑴ キイロショウジョウバエ精巣の遺伝子発
現プロファイリング： 
 キイロショウジョウバエの３系統につい
て，羽化後２〜８時間の３０〜４０頭の雄の
精巣を解剖し，RNA を抽出．イルミナ社
HiSeq2000 を用いた RNA シークエンス
（RNA-seq）による精巣トランスクリプトー
ム解析を行った． 
 上記と同様，羽化後２〜８時間の２０頭の
雄の精巣を解剖し，タンパク質を抽出．１次
元SDSポリアクリルアミドゲル電気泳動によ
って分離後，液体クロマトグラフ質量分析計
（日立NanoFrontier eLD mass spectrometer）
による精巣プロテオーム解析を行った． 
⑵ 遺伝発現を制御するシス，トランス因子
間の相互作用： 
 ショウジョウバエ近縁種（D. mauritiana， 
D. simulans， D. sechellia）間の正逆イン
トログレッション系統を作出，ヘテロ接合に
ある２種のアレルの相対発現量比を２種の
遺伝的背景で測定した．アレルの相対発現量
はパイロシークエンス法（キアゲン社）を用
いた． 

 
４．研究成果 
⑴ キイロショウジョウバエ精巣の遺伝子発
現プロファイリング： 
 精巣のトランスクリプトーム，プロテオー
ム解析を行い，以下の知見を得た．１）X 染
色体には高転写の遺伝子は少ない，しかし翻
訳される遺伝子には染色体間のばらつきは
認められない，２）転写レベルの変異量は X
染色体の遺伝子で常染色体のものより小さ
い，３）転写量の多い遺伝子，翻訳される遺
伝子ともにクラスターで存在する傾向があ
る，４）系統特異的に高転写，低転写の遺伝
子もクラスター化する傾向がある，５）高転
写の遺伝子であっても翻訳されている証拠
が得られない遺伝子がある一方，mRNA が検出
できないタンパク質遺伝子を10個同定した．
以上の結果は精巣の遺伝子発現は厳格に制
御されたものでなく，揺らぎを受け易いこと
を示唆する． 
 同定した染色体上の領域特異的な制御を
受けていることが推測されるクラスター化
遺伝子群は，今後，速く進化するシス因子，
トランス因子の同定・発見のための研究材料
となる． 
⑵遺伝発現を制御するシス，トランス因子間
の相互作用： 
 D. mauritiana と D. simulans ， D. 
mauritiana と D. sechellia 間の正逆イント
ログレッション系統を作出，同一細胞内でヘ
テロ接合にある２種のアリールの発現量比
を２種の遺伝的背景で比較した．解析した７
つの遺伝子のうち３つでアリールの発現量
比が２種の背景間で有意に異なった．例えば，
vlc 遺伝子は simulans の遺伝的背景では
simulans のアリールの発現量が高く，
mauritiana の背景では逆に mauritiana のア
リールの発現量が相対的に高くなった．こう
した結果は発現を調節するシス，トランスの
両方が２種間で違っていて，しかもトランス
の作用がアリール（種）特異的であることを
示している．これをシス，トランスが協調し
ながら変化する，“シスートランス共進化”
と呼ぶこととした．これら３種はわずかに数
十万年前に分岐したと考えられている．これ
まで考えられていたよりもずっと速い速度
で遺伝子発現を制御するシス因子とトラン
ス因子が協調しながら進化していることを
示している． 
 “共進化”の結果のひとつは雑種において
はシスとトランスの間で不具合が生ずるた
め雑種不全の原因となることである．解析し
た７つの遺伝子のうち６つは精巣で高発現
する遺伝子で，雑種において発現が低下する
ことが知られている．実際，この mauritiana
の背景へのイントグレッション系統はホモ
で雄不妊となる． 
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