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研究成果の概要（和文）：　アンドロゲンは脊椎動物において、二次性徴を誘導し雄性形質を特徴付けている。
本研究では真骨魚類アンドロゲン受容体（AR）遺伝子の進化過程およびAR遺伝子重複の生物学的意義について解
析した。その結果、真骨魚類の系統特異的に起きたゲノム倍数化による ARα/ARβへの重複、ARαの新機能の獲
得と真骨魚類の多様な雄性形質発現との間に関連性を見出した。ARαは闘争形質、ARβは繁殖に必要な外部形態
発現に必須の役割を示すなど、生体内における機能の相違が明らかとなった。ARαは新真骨魚類の系統で高度に
保存されており、多様な二次性徴を生み出す一つの重要な原動力（遺伝的背景）となった可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Steroid hormone receptor genes are thought to have arisen from gene 
duplication (WGD). However, the molecular events which produce new protein functions have not been 
fully understood. Teleosts present a good model to investigate the evolutionary history of protein 
function after WGD, because the teleost-specific WGD (TSGD) resulted in a variety of duplicated 
genes that exist in modern fishes. We focused on the androgen receptor (AR) gene, since ARα and AR
β were generated in the TSGD. We identified the substitutions that led to changes in protein 
function between ARα and ARβ. One substitution located within ligand binding domain is sufficient 
for generating higher transactivation of ARα, which modifies the hydrogen bonds between ligand and 
AR.  Analyses using AR mutant medaka revealed the different contribution of two AR subtypes for 
masculine phenotypes. Our findings would provide an historical explanation for the retention of the 
duplicated AR copies in euteleost genome.

研究分野：分子生物学、内分泌学、進化発生学
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１．研究開始当初の背景 
 アンドロゲンは、内外生殖器、性淘汰に関
わる多様な二次性徴を誘導し、脊椎動物の雄
としての形質を特徴付けている。すなわちア
ンドロゲンは、性決定、内性器の分化に続く、
個体の性の確立の最終段階を担う実行因子
である。雄性形質の多様性は多彩な繁殖戦略
を可能とし、多様な生物種の確立を導いたと
考えられる。 
 真骨魚類は有顎類の中で最も多様化した
系統であり、鰭の交接器への変化、体色変化、
筋分化、歯の構造変化など、多様な二次性徴
を呈する。真骨魚類の系統で特異的に起きた
ゲノム倍数化による遺伝子数の増加、新機能
の獲得が真骨魚類の繁栄を導いたと考えら
れている。よって分子進化と形質進化との関
連性を解析する上で、真骨魚類は興味深い対
象であるが、多様な二次性徴発現の遺伝的背
景、雄性形質発現の分子機構の詳細は未だほ
とんど未解明である。 
 我々は、アンドロゲンシグナルの担い手で
あるアンドロゲン受容体(AR)の分子進化解
析から、真骨魚類は、系統特異的に生じたゲ
ノム倍数化により、２分子種の AR 遺伝子を
有しており、これら２分子種 AR 遺伝子は、
進化速度が大きく異なり、進化速度の速い AR
αは、リガンド非依存的な核移行、ARβや四
肢動物の AR より極めて高い転写活性化能を
示すなど、ユニークな AR として真骨魚類の
系統で進化していることを見出していた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、多様な二次性徴を呈する真骨
魚類をモデルに１）AR 遺伝子の重複、分子進
化と多様な二次性徴との関連性、及び多様な
雄性形質発現の遺伝的背景として、AR 遺伝子
重複の意義を解明することを目的とした。さ
らに、２）雄性形質発現の分子基盤となるア
ンドロゲン応答の分子機構の解明、３）二次
性徴発現機構を、複数の非モデル真骨魚類と
比較解析し、性ホルモンによる生物多様性の
根源的理解を進めることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）真骨魚類遺伝子 ARαの高い転写活性と
核内局在を導いたアミノ酸置換を Cos7 細胞
を用いたレポーターアッセイから明らかに
するとともに、真骨魚類における ARα遺伝子
の進化過程・機能の保存性を解明する。 
 
（２）真骨魚類２分子種 AR 遺伝子の生体内
における機能の相違をメダカ ARαおよび AR
β変異体を用いて、二次性徴、性分化を中心
とした外部二次性徴についての表現型解析、
および繁殖行動解析から明らかにする。 
 
（３）メダカおよび複数の非モデル真骨魚類
であるカダヤシやソードテールフィッシュ
を用いた二次性徴発現メカニズムの比較解
析から、アンドロゲン-AR 遺伝子による多様

な雄性形質発現の分子基盤を明らかにする。 
 
４．研究成果 
（１）メダカの ARα, ARβのドメイン交換、
変異挿入による機能解析により、ARαに特異
的な核への局在および高い転写活性は、それ
ぞれの AR のヒンジ領域のアミノ酸置換（AR
βのグリシンから、ARαではリシンに置換）、
リガンド結合領域のアミノ酸置換（ARβのフ
ェニルアラニンから、ARαではチロシンに置
換）に起因することが明らかになった。AR へ
の 11-ケトテストステロン（11KT）の結合を、
コンピュータシミュレーションにより解析
すると、AR 側の 11KT との結合に重要なアミ
ノ酸側鎖と、11KT との水素結合の数が、リガ
ンド結合ドメインのアミノ酸置換により変
化することが予測された。このフェニルアラ
ニンからチロシンへのアミノ酸置換は、ARα
が同定された真骨魚類の中で、ゲノム倍数化
後早い段階で分岐したとされているウナギ
目を除く、すべての系統で保存されていた。
実際に、ニホンウナギでは ARα,と ARβの転
写活性に大きな差はみられなかったが、リガ
ンド結合領域のアミノ酸置換を人為的に導
入すると、ニホンウナギの ARα、ARβともに
転写活性が増大した（図１）。 
 従って、ARαのユニークな機能は、ゲノム
倍数化後ただちに獲得されたものではなく、
ウナギ目が分岐した後で、リガンド結合ドメ
インに生じたアミノ酸置換に起因して獲得
されたと考えられました。 
 推定されるアミノ酸置換のタイミングに
は次の２つの仮説が想定された（図２）。 
① ウナギ目が分岐した後、ニシン•骨鰾類
（注１）が分岐する前に起きたが、コイ
目、ナマズ目、サケ目では選択されるこ
となく喪失した。 

② サケ目が分岐した後の正真骨魚類（注
２）の系統と、ニシン•骨鰾類の中でカ
ラシン目の系統で独立に起き、このアミ
ノ酸置換の起きなかったコイ目、ナマズ
目、サケ目の ARαは二次的に失われた。 

真骨魚類はゲノム倍数化後の多くの系統が
現生している。系統間の比較・機能解析から、
いつどのような変異が起きて新たな機能を
もった AR が生じたのか、具体的な進化の道
のりが明らかとなった。 
 
注 1：真骨魚類の系の中で、アロワナなどの
オステオグロッサム類、ウナギなどのカライ
ワシ類が分岐した後に現れたグループ。メダ
カやフグなどの正真骨魚類のグループより
前に分岐したニシン、ナマズ、コイ、ゼブラ
フィッシュなどを含む約8,000種からなるグ
ループ。 
注 2：真骨魚類の中で、サケ、フグ、メダカ
などを含む最も多様なグループ。約 17,000
種からなる。 
 
 



図１：真骨魚類の２種 AR の機能の相違をも
たらしたアミノ酸置換 
 メダカ ARαは３本、ARβは１本の水素結合
でアンドロゲンと結合しており、ARαのアン
ドロゲン結合ドメイン上のアミノ酸をチロ
シン Tyr(Y)から ARβとヒトやマウスなどの
AR で保存されているフェニルアラニン Phe 
(F)に置き換えると、水素結合の数が減るこ
とがコンピュータシミュレーションによっ
て予測された。レポーターアッセイから、AR
αと ARβの転写活性は、このアミノ酸置換に
よって切り替わることが明らかとなった。一
方で、このアミノ酸置換がまだ起きていない
ニホンウナギ ARαと ARβに人為的にアミノ
酸置換を挿入すると、メダカ ARαと同様の高
い転写活性が誘導された。 
 

図２：真骨魚類 AR 遺伝子の進化過程 
 AR は真骨魚類の系統で起きたゲノム倍数化
により２種に重複した。ウナギ目が分岐した
後に生じたアミノ酸置換によって、 ARα特
異的な転写活性が獲得された。ゼブラフィッ
シュやナマズ、ニジマスでは ARαが存在せず
二次的に喪失したと考えられる。推定される

アミノ酸置換のタイミングには２つの仮説
（本文中に示した）が想定される。 
 
（２）メダカのアンドロゲン受容体(ARαお
よび ARβ)の遺伝子変異体は、メダカ 
TILLING library （杏林大学 谷口善仁教授
作製、メダカ ナショナルバイオリソースプ
ロジェクト（基礎生物学研究所 成瀬清教授
提供）から単離した。ARα, ARβともに LBD
の大部分を欠損する変異体を得た。一塩基置
換によるナンセンス変異によりリガンド結
合ドメインのN末端部にストップコドンが現
れる。野性型個体とのバッククロスを F6 世
代まで行い、解析には F6 世代以降の雌雄の
交配によって得られたホモ変異個体（4 ヶ月
から 8ヶ月齢）を用いた。 
 雄の外部形態について詳細な解析を進め
た結果、ARα変異体雄は闘争に必要な歯の雄
性化が抑制され、ARβ変異体雄は、抱接に必
要な尻鰭の乳頭状小突起や背鰭のフォーク
が欠損していることが明らかとなった。 
 一方、雄に特徴的な円舞の回数は、ARα, AR
β変異体ともに野性型雄と同等であり、繁殖
が可能であった。しかし、野性型雌と交配を
開始後、産卵放精に至るまでの時間は、野性
型雄よりも長く要した。雌に対する性的モチ
ベーションを雌雄間距離として、ビデオトラ
ッキングにより測定したところ、ARβ変異体
雄は、野性型雄と同等であったが、ARα変異
体雄は雌との距離を長くとる傾向を示し、AR
αを介したシグナリングが雄の性的モチベ
ーションの維持に重要な役割を果たしてい
る可能性が考えられた。 
 続いて、ARα, ARβ変異体雄と野性型雌を
交配した際の受精率を測定した結果、ともに
野性型雄と比べて低く、精巣機能に異常があ
ることが予想された。野性型個体と比べ、AR
α変異体雄では精子数が極めて多く, ARβ変
異体雄では少なかった。しかし、精子運動解
析装置 CASA を用いた解析からは、精子運動
能には大きな異常は認められなかった。また、
ARα, ARβ二重変異体雄においても成熟した
精子が観察された。しかし、雄性性行動が欠
損し、鰭や歯の形態も脱雄性化していた。 
 以上のことから、ARαは雄の闘争形質の発
現や性的モチベーションの維持に、ARβは抱
接に必要な外部形態の発現にドミナントに
機能していると考えられた。繁殖に必須の雄
性性行動については、双方が補償的に働いて
おり、精子分化には、AR は必須ではないこと
が明らかとなった。ARα, ARβ変異体に見ら
れる表現型の相違が、双方の発現領域あるい
は、転写活性の相違によるものであるのか、
まだ明確ではなく、ARα, ARβの遺伝子発現
量や発現局在の変化を慎重に解析していく
必要がある。 
 
（３）メダカおよびカダヤシの尻ヒレで二次
性徴形質発現に必須のシグナルとして同定
した Wnt-βカテニンシグナリング、Shh につ



いてソードテールフィッシュのソード形成
過程に果たす役割を比較解析した。これらの
因子はソードの伸長に必須の役割を果たす
のみならず、メラボフォアの分化・増殖に関
わっているなど、生物種を超えた、アンドロ
ゲンエフェクターの保存性と機能の相違を
見出した。 
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