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研究成果の概要（和文）：共同研究による原著論文は、2019年の中間評価の時点でわずか3報だったのに対し、
2022年5月の時点で21報に激増した。若手研究集会ではSingle cell RNA-seq、DamID-seq、ChIP-seq技術に関す
るテクニカルセミナーを行った。領域会議ではメタボローム解析とCUT＆RUN技術に関するテクニカルセミナーを
行った。また研究リソース支援では、立花（計画）や高田（公募）による変異マウスの作製、および大久保（計
画）による変異メダカの作製を積極的に進めた。これら総括班活動による支援が領域内共同研究の飛躍的な増加
をもたらした。

研究成果の概要（英文）：The number of original papers by internal collaboration was only 3 at the 
time of the mid-term evaluation in 2019, but as of May 2022, it has increased dramatically to 21. A 
technical seminar on Single cell RNA-seq, DamID-seq, and ChIP-seq technology was held at the young 
researchers meeting. A technical seminar on metabolome analysis and CUT&RUN technology was held at 
the area meeting. In terms of research resource support, Tachibana and Takada produced mutant mice, 
and Okubo produced mutant killifish. The support provided by these administrative group activities 
has brought about a dramatic increase in internal collaboration.

研究分野： 分子生物学

キーワード： 性　スペクトラム

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本領域研究の推進は、生物学や医学分野のみならず、社会学的な観点でも波及効果をもたらした。性スペクトラ
ムの考え方は、領域発足当の2017年には全く一般に普及していなかった。しかし2022年には、「雌雄の定義 見
直し進む」などの見出しで本領域の研究成果が新聞で報道されるようにもなった。「二項対立的ではなく連続す
る表現型として、性を再定義する」との領域発足時の目標は達成できたのではないかと考えられる。

※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 

ほ乳類の性決定遺伝子 SRY の同定（Lovell-Badge ら Nature 1990）は、「遺伝子が性を決定す

る（遺伝子が未分化生殖腺（性腺）を精巣に分化させるか卵巣に分化させるかを決定する）」こ

とを実証することで、遺伝的制御のもとに雌雄が二項対立的な表現型として成立することを強

く印象付けた。以降、わが国の研究者たちは、メダカ（長濱ら Nature 2002、竹花ら Nat Commun 

2014）、ツメガエル（伊藤ら PNAS 2008）、トラフグ（菊池ら PLoS Genet 2012）において、多様

な性決定遺伝子を同定し、さらにチョウ目昆虫（勝間ら Nature 2014）と柿（田尾ら Science 2014）

では小分子 RNA が性決定遺伝子として機能することを示した。驚くべきことに、この一連の成

果は有性生殖を行う生物にとって極めて根源的な生命現象である性の決定機構に多様性が存在

することを示した。性決定に続く性分化・性差構築の過程では、性ステロイドによる内分泌制御

が極めて重要な役割を担う。我が国の研究者はこの分野でも大きく貢献した。内分泌制御に関わ

る新たな遺伝子を次々に同定し、その機能を明らかにするとともに、それらの変異がヒト性分化

疾患の原因となることを示した（諸橋ら Nat Genet 2002、藤枝ら Nat Genet 2003、深見ら Nat Genet 

2006）。また、このような性決定・性差構築に関わる遺伝子の同定に加え、エピジェネティック

制御の重要性も明らかになった。立花（本領域代表者）らは、転写の抑制的なエピジェネティッ

ク修飾を外すことが、Sry 遺伝子の活性化と、引き続くオス化カスケードの進行に必須であるこ

とを示した（立花ら Science 2013）。この成果は世界に先駆けて性決定遺伝子のエピジェネティ

ック制御を明らかにした点で高い評価を受けた。上記の成果の多くは、2004 年度発足の特定領

域研究「性分化機構の解明」と、2010 年度発足の新学術領域研究「性差構築の分子基盤」によ

って得られたものであり、この二つの領域研究によって、我が国の性研究は北米地区、欧州地区

と並ぶ拠点を形成したと言っても過言ではない。 

 

２．研究の目的 

このような一連の研究過程において、我々

は雌雄を二項対立的な表現型として捉えてき

た。つまり、性決定遺伝子が精巣または卵巣へ

の分化を決め、その後精巣と卵巣で産生され

る性ステロイドが個体の性分化・性差を誘導

すると理解してきた。しかし、そのような観点

からは、ヒトの性同一性障害で認められるよ

うな個体を構成する器官（細胞）の間での性の

乖離、あるいは一部の動物種で観察される温

度依存的性決定や性転換などの現象に明快な

説明を与えることが困難であった。そこで本領域の主要な研究者が慎重に議論を重ねた結果、

「性スペクトラム」の概念を想起するに至った。つまり、雌雄を二項対立的に分類するのではな

く、連続する表現型（性スペクトラム）として捉えるとの考え方である（図 1）。その特徴は以下

である。 

① 性は、スペクトラム上の位置として決まり（定位し）、かつ移動が可能である。 

② 性スペクトラム上の位置は、オス化のレベル（強弱）やメス化のレベル（強弱）を示し、種々

の指標によって定量的に議論することが可能である。 

③ 性スペクトラムは、細胞・器官・個体の各階層で成立し、器官の性スペクトラムは細胞の性

スペクトラムの総和として、個体の性スペクトラムは器官の性スペクトラムの総和として捉

えられる。 

④ 細胞は、それぞれ独自に性スペクトラム上に定位する能力を有する。そして細胞・器官の性

スペクトラムは通常同調するが、乖離することもある。 



このような特徴を有する性スペクトラムを理解するためには、性スペクトラムの遺伝的基盤

の成立機構、内分泌要因による細胞・器官の間の性スペクトラムの同調の機構、さらに環境要因

による性スペクトラムの修飾・攪乱の機構を解明することが重要であるとの観点から、本領域で

は、遺伝要因、内分泌要因、ならびに環境要因に焦点をあてた研究項目、「研究項目 A01」、「研

究項目 A02」、「研究項目 A03」を設定した。これらの要因がどのようにして細胞、器官、個体に

おける性スペクトラム上の位置の定位と移動を制御するかを明らかにすることで、性スペクト

ラムの制御機構の理解を目指した。 

 

３．研究の方法 

円滑な組織運営のために総括班を設置した。総括班はマネジメント経験が豊富な班員と、その

経験が比較的少ない若手の班員で構成した。これらの総括班員を組み合わせ、将来の学術研究運

営を担える人材を育成しつつ、機動的かつ弾力的領域推進が達成できる体制を整えた。「領域推

進の基本的なビジョン」を具体化するため、毎年、総括班会議を開催し、研究の進捗状況の把握

および外部評価委員の意見を参考に自己点検を行った。さらに、必要に応じて領域運営と支援体

制の見直しや修正を図ることで、機動的な領域運営を行った。 

代表      立花誠（分子生物学） 

庶務担当         田中実（生殖生物学）、深見真紀（人類遺伝学）、大久保範聡（魚類生理学） 

研究集会担当 田中実、勝間進（昆虫分子生物学）、宮川信一（発生内分泌学） 

広報担当      大久保範聡、長尾恒治（分子生物学） 

若手支援担当 諸橋憲一郎（分子生物学）、菊池潔（魚類遺伝学） 

研究支援担当 長尾恒治、諸橋憲一郎 

 

４．研究成果 

領域内共同研究による原著論文は、2019 年に行われた中間評価の時点ではわずか 3 報だった

のに対し、2022 年 5 月の時点では 21 報に激増している。総括班活動による研究支援の強化策、

および領域会議や若手研究者交流会を介した自発的な共同研究推進の方策が成功したことの証

左である。以下に領域内共同研究による具体的な成果の例を抜粋する。 

大久保（計画）と神田（公募）による共同研究によって、メダカにおいてエストロゲン依存的

に性的二型を示すニューロンを同定し、その性質を明らかにした（Endocrinology 2019）。深見（計

画）と諸橋（計画）による共同研究によって、子宮内低栄養がテストステロン産生と精子数の減

少を引き起こすことを明らかにした（J Endo Soc 2022）。深見（計画）、諸橋（計画）、高田（公

募）による共同研究によって、ミスセンス変異をもつ核内受容型転写因子 NR5A1 は 46,XX 性

分化疾患発症の病原性バリアントである可能性が示された（HumMut 2017）。深見（計画）と長

尾（計画）による共同研究によって、ヘテロクロマチン化促進因子 SMCHD1 の希少なバリアン

トが下垂体ホルモンの低産生疾患発症の病原性バリアントであることが示された（Sci Rep 2020）。

宮川（計画）と高田（公募）による共同研究によって、マウス外生殖器におけるアンドロゲン受

容体の転写制御機構が明らかになった（PNAS 2021）。吉野（公募）、諸橋（計画）、立花（計画）

による共同研究によって、ES 細胞のみを材料とする卵巣オルガノイドの作製に世界で初めて成

功した。 

本領域研究の推進は、生物学や医学分野のみならず、社会学的な観点でも一定の波及効果をも

たらした。性スペクトラムの考え方は、領域発足当の 2017 年には全く一般に普及していなかっ

た。深見（計画）は NHK 総合「ヒューマニエンス」へ出演し、本領域研究の成果を社会に発信

した。立花（計画）は、日本学術会議の「性差に基づく科学技術イノベーションの分科会」にて

本領域を紹介し、男女共同参画に関する提言を行った。このようなアウトリーチ活動により、

2022 年には、「雌雄の定義見直し進む」などの見出しで本領域の研究成果が新聞で報道されるよ

うにもなった。「二項対立的ではなく連続する表現型として、性を再定義する」との領域発足時

の目標は達成できたと自負している。 
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