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研究成果の概要（和文）：本研究で用いた一つの遺伝子の欠損で性転換する遺伝子破壊メダカは、精巣特異的に
発現する（働く）遺伝子の機能不全により、遺伝的雄の生殖腺は、発生初期には精巣方向に分化が進むものの途
中で卵巣方向への分化へと切り替わる。本研究ではこの性分化の切り替え時に発現変動する遺伝子群を網羅的に
解析するために、野生型の孵化稚魚と遺伝子変異をホモに持つ孵化稚魚に発現する遺伝子群を次世代シークエン
サーを用いて網羅的に解析することで、正常な性分化や遺伝子欠損による性転換時に遺伝子発現の変動する遺伝
子群を特定した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we used a gene knockout medaka that causes sex reversal due 
to dysfunction of testis-specific genes. This XY gonad differentiate toward the testis in the early 
stage of development, but switch to the ovary in the middle of development. In order to analyze the 
genes whose expression changes during this sexual differentiation, we used a next-generation 
sequencer. We compared mRNA expression among wild-type XX and XY, and mutant XX and XY. As a result,
 we identified genes whose expression changes during normal sex differentiation or sex reversal due 
to gene dysfunction.

研究分野：魚類発生遺伝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
多くの脊椎動物の性別は遺伝的に決められているものの、魚類では自然に性転換したり、人為的に性転換を誘導
できる種が多い。ほ乳類では不可能な性分化途中での性転換の機構を生殖腺の可塑性の大きな魚類をモデルに解
明していくことで、精巣や卵巣の形成・維持において、動物に共通な分子機構を明らかにするとともに、動物の
性決定・性分化の共通性や普遍性の理解に大きく貢献することが期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 ほとんどの生物は有性生殖を行い、減数分裂を経た配偶子を混ぜることで、種の多様性を生み

出している。動物の配偶子は雄では精子、雌では卵であり、それらを形成するための「場」が精

巣と卵巣である。精巣もしくは卵巣に分化することのできる未分化生殖腺は、始原生殖細胞と体

腔上皮細胞由来の体細胞から構成されている。始原生殖細胞は、将来生殖腺が形成される場所と

は離れた場所で生じ、細胞自立的に予定生殖腺領域に移動してきて生殖腺を構成する体細胞に

取り囲まれる。その後、生殖細胞は、雄では精原細胞、雌では卵原細胞へと分化する。一方、生

殖腺体細胞は雄ではセルトリ細胞とライディッヒ細胞へ、雌では顆粒膜細胞と莢膜細胞へと分

化する。このように未分化生殖腺から精巣と卵巣がそれぞれ形成されることは多くの動物に共

通の現象である。しかし、未分化生殖腺から精巣や卵巣がそれぞれ形成される際にどのような遺

伝子がどのように働いているのかという生殖腺性分化の分子機構については、ほ乳類について

知見が得られ始めているものも未だよく分かっていない。 

 メダカは、性決定・性分化の研究モデルとして最適な実験動物であり、日本から世界に先駆け

る研究がなされてきた。私たちは、脊椎動物 2番目となる性決定遺伝子の同定（Matsuda et al. 

2002, 2007）に始まり、メダカ近縁種（ルソンメダカ、インドメダカ）の性決定遺伝子同定（Myosyo 

et al. 2012, Takehana et al. 2014）を通し、魚類の性染色体間には、ほとんど差のないことを明

らかにしてきた。つまり、雄のゲノムと雌のそれとの間にほとんど差がないということである。

この事実こそが、自然性転換する種の存在や、完全な性転換誘導が可能であるなど魚類の生殖腺

性分化における、哺乳類と比較した場合の大きな可塑性の遺伝的基盤となっている。一方、魚類

の性転換に関する研究もメダカを用いた研究が世界牽引してきた。1950年代の山本時男による

性ステロイドホルモンによる性転換に関する研究（Yamamoto 1953）に始まり、近年では高温

で誘導される性転換の原因がストレス応答ホルモンであるコルチゾールに依ることが示されて

いる（Kitano et al. 2012）。 

 一方、誘発突然変異による遺伝子破壊個体の探索や最近のゲノム編集技術により性分化に関

連した遺伝子の機能を破壊した場合に性転換が起こることもわかってきた。dmrt1や gsdf遺伝

子は、遺伝的雌を雄へと性転換させた場合に発現が上昇することからも精巣分化に重要である

と考えられている。これらの遺伝子破壊メダカを応募者らは作出し、これらの XYメダカが性転

換することを示した（Masuyama et al. 2012, Imai et al. 2015）。しかし、その性転換パターン

は少し異なる。すなわち、dmrt1 破壊 XY メダカの生殖腺は、孵化 5 日までは精巣方向へ分化

するが、10日には卵巣方向へと分化転換していた（Masuyama et al. 2012）。一方、gsdf破壊

メダカのそれは、最初から卵巣方向へと分化が進むが、その後（孵化後 5日以降）、一部（約 2/3）

の個体は精巣へと分化転換していた（Imai et al. 2015）。 

２．研究の目的 

 正常発生と比較して遺伝子変異による性転換時にどのような遺伝子が発現変動するのかを把

握するために、本研究では、性分化途中での性転換の機構を生殖腺の可塑性の大きな魚類をモデ

ルに解明していくこととした。正常発生と比較して遺伝子変異による性転換時にどのような遺

伝子が発現変動するのかを明らかにしていくことで、精巣や卵巣の形成・維持において、動物に

共通な分子機構を明らかにするとともに、動物の性決定・性分化の共通性や普遍性の理解に大き

く貢献することが期待できる。 

３．研究の方法 

 最初に、変異体の背景となっている近交系の Hd-rR（野生型）系統と gsdf 破壊（gsdf-KO）系

統それぞれの孵化稚魚を用いて孵化０日の発現プロファイルを比較することとした。それぞれ



の系統から採卵し、インキュベータ内で孵化まで保温した。同日に採卵した一腹の卵も孵化日は

同日ではなく２−３日にわたることが多い。今回は受精後 12 日目に孵化した稚魚それぞれから

RNA と DNA を同時に抽出し、DNA から性染色体型と遺伝子型とを判定した。野生型の XX と XY、

gsdf 変異ホモの XXと XY、それぞれ５個体ずつの RNA をプールし、それを３セット作成し、それ

ぞれ次世代シークエンサー（NGS）を用いた mRNA-Seq 解析に供した。 

４．研究成果 

 17,531 遺伝子についてその発現を解析することができた。野生型 XX と野生型 XY とを比較し

た場合に野生型 XX 特異的に発現量の多い（５倍以上の）遺伝子は８個、野生型 XY 特異的に発

現している遺伝子は 23個であった。一方、gsdf-KO XX と gsdf-KO XY とを比較した場合に gsdf-

KO XX 特異的に発現量の多い遺伝子は６個、gsdf-KO XY 特異的に発現している遺伝子は 40個で

あった。またこれらの比較において野生型 XX 特異的な８遺伝子と gsdf-KO XX 特異的な６遺伝

子に同じ遺伝子はなく、野生型 XY 特異的な 23 遺伝子と gsdf-KO XY 特異的な 40 遺伝子のうち

７遺伝子のみが共通であった。これらの結果から一対一の比較ではなく、遺伝子発現の変動を見

ることにした。その結果、次の様にまとめることができた。①XYと比較して XXで発現量が高い

遺伝子群（５遺伝子）、②XX と比較して XY で発現量が高い遺伝子群（25）、③gsdf-KO と比較し

て野生型で発現量が高い遺伝子群（18）、④野生型と比較して gsdf-KO で発現量が高い遺伝子群

（10）、⑤他と比較して野生型 XY のみで発現量が下がっている遺伝子群（12）である。gsdf 遺

伝子は①に含まれていた。このことは、gsdf-KO の変異が翻訳開始点の直下の変異で、gsdf 遺伝

子の機能は破壊されているが mRNA の発現

は影響を受けていないと予測できること

と一致していた。①や②の遺伝子群は gsdf

の影響を受けていない遺伝子群であると

考えられる。一方、⑤の遺伝子群は本来 XY

個体で抑えられている遺伝子がgsdf-KOに

より性転換する際に発現が上昇してきて

いる遺伝子群であると考えられる。今後こ

れらの遺伝子の発現制御を解析していく

ことで性転換の分子メカニズムの解明の

糸口が得られることが期待できる。 

図 遺伝子発現変動のパターン 
  代表的な遺伝子の発現パターンをそれぞれ 
一つずつ示している。 
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