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研究成果の概要（和文）：本研究は、ショウジョウバエにおける生殖系列自律的な性決定機構を解明することを
目的とする。これまでに私たちは、X染色体上の遺伝子の発現をオス(XY)とメス(XX)で一致させる遺伝子量補償
が始原生殖細胞において欠如していることを明らかにしていた。本研究では、1)XY型(オス)の始原生殖細胞にお
いて、遺伝子量補償を担うMSL複合体の構成因子を発現させると、遺伝子量補償が付与されること、2)遺伝子量
補償を付与したXY型始原生殖細胞がメス化することを示唆する結果を得た。これら成果は、遺伝子量補償の欠如
により生み出される、X染色体上の遺伝子の発現性差により、生殖系列自律的な性が決定することを強く示唆す
る。

研究成果の概要（英文）：This study aims to clarify the cell-autonomous mechanism of sex 
determination in Drosophila germline. We have previously found that dosage compensation equalizing 
X-linked gene expression between the sexes is absent in primordial germ cells (PGCs). Here, we show 
that hyperactivation of X-linked genes is induced in XY (male) PGCs by overexpression of the 
essential components of the MSL complex is responsible for dosage compensation in Drosophila. 
Furthermore, we show a possibility that hyperactivation of X-linked genes induces feminization in XY
 PGCs. These findings strongly suggest that cell-autonomous sex determination in the germline is 
resulted from the biased expression of X-linked genes caused by absence of dosage compensation.

研究分野：生殖生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究から、未だあらゆる種で十分に明らかになっていない生殖系列自律的な性決定機構に関する重要な知見が
得られた。生殖系列自律的な性決定機構は、ショウジョウバエのみならず、ヒトやマウス、メダカなど種を超え
て存在することが明らかになりつつある。したがって、本研究の成果は、動物に普遍的な生殖系列の性決定メカ
ニズムを理解するうえで重要な基盤となる。また、本研究で得られた成果は、体細胞系列と生殖系列の性の不一
致により起こる不妊の原因究明のための重要な基盤にもなると考えられる。

※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 
 多くの有性生殖を行う動物において、生殖系列(配偶子を生み出す細胞の系譜）は性差を有し、
精子と卵という形態的、機能的に異なる配偶子を形成する。多くの動物において生殖系列は、胚
発生初期に始原生殖細胞として形成された後、胚内を移動し、胚発生後期に生殖巣へと取り込ま
れる。生殖巣へ到達する前の始原生殖細胞においては形態的、機能的な性差が見られず、性差が
観察されるのは生殖巣に取り込まれた後である。そのため、生殖系列の性は、始原生殖細胞が生
殖巣に到達した後、生殖巣を構成する体細胞の性に従い、非自律的に決定されると考えられてき
た。しかし、ヒトやマウス、ショウジョウバエにおいては、体細胞の性と生殖系列の性が異なる
と配偶子形成が正常に進行しないことから、古くから生殖系列自身による自律的な性決定機構
があることも示唆されてきた。しかし、未だ生殖細胞系列自律的な性決定機構のメカニズムはほ
とんど明らかになっていない。 
 ショウジョウバエは、X染色体の数により性が決定され、XY でオス、XX でメスとなる。私
たちが独自に行ったオスとメスの始原生殖細胞の網羅的遺伝子発現解析から、ショウジョウバ
エ始原生殖細胞において、X 染色体上の遺伝子の発現をオス(XY)とメス(XX)で一致させる「遺
伝子量補償」が欠如していることが明らかとなった。始原生殖細胞における遺伝子量補償の欠如
は、生殖系列における X 染色体上の遺伝子発現に性差を生み出す。したがって、これにより生
殖系列の性が自律的に決定されるのではないかと考えるに至った。そこで本研究では、ショウジ
ョウバエ始原生殖細胞における「遺伝子量補償の欠如による X 染色体上の遺伝子の発現性差」
に着目した解析を行い、生殖系列自律的な性決定機構の解明を目指した。 
  
２．研究の目的 
 本研究では、 1) 始原生殖細胞における遺伝子量補償の欠如が、生殖系列の自律的な性決定に
関わるのか、2) 始原生殖細胞において遺伝子量補償の欠如を導く分子メカニズムを明らかにす
ることを目的とした。 
ショウジョウバエ体細胞の遺伝子量補償は、Male-specific lethal 1 (Msl1)、Msl2、Msl3、Maleless 

(Mle)およびMales absent on the first (Mof)の 5種類のタンパク質と RNA on the X 1 (roX1)および
roX2の 2種類のノンコーディング RNAから成る、Male-Specific Lethal (MSL)複合体により行わ
れる。MSL複合体は、オス体細胞でのみ形成され、X染色体のヒストン H4K16のアセチル化を
介して、X染色体上の遺伝子の発現量を倍加させ、XY型のオスと XX型のメスで X染色体上の
遺伝子の発現量を一致させる。 
 本研究開始前までに、私たちは、1) MSL複合体を構成する因子のうち、msl1、msl2、msl3、roX2
の発現がオス始原生殖細胞において非常に低いこと、2)これら因子をオス始原生殖細胞において
強制発現すると、通常観察されない、オス始原生殖細胞におけるヒストン H4K16のアセチル化
が観察されるようになることを明らかにしていた。これらの結果を基に、(研究 1) オス始原生殖
細胞への遺伝子量補償の付与に必要な MSL複合体因子の同定、(研究 2) 遺伝子量補償を付与し
たオス始原生殖細胞がメス化するかの解明、(研究 3) 研究 1で同定した因子の始原生殖細胞にお
ける発現制御機構の解明を行うことで、上記目的の達成を目指した。 
 
３．研究の方法 
研究 1. オス始原生殖細胞への遺伝子量補償の付与に必要なMSL複合体因子の同定 
 msl1、msl2、msl3、roX2のうち、オス始原生殖細胞への遺伝子量補償の付与に必要な因子を同
定する。同定した因子をオス始原生殖細胞において強制発現した場合に、X染色体上の遺伝子の
発現量が倍加されているかを RNAシーケンシング法により調べ、実際に遺伝子量補償が付与さ
れているかを調べる。それら因子の強制発現でオス始原生殖細胞への遺伝子量補償の付与がで
きない場合には、他のMSL複合体因子の強制発現も試みる。 
 

研究 2. 遺伝子量補償を付与した XY型(オス)始原生殖細胞のメス化の検証 
 遺伝子量補償を付与したXY型(オス)始原生殖細胞がメス化するかについて以下のように調べ
る。ショウジョウバエにおいて、メス個体に移植された XY型(オス)始原生殖細胞は決して卵形
成を進行しないが、メス化すると卵を形成する。そこで、遺伝子量補償を付与した XY型(オス)
始原生殖細胞をメス個体へと移植し、その始原生殖細胞が卵を形成するかを調べる。 
 

研究 3. MSL複合体因子の始原生殖細胞における発現制御機構の解析 
 msl1、msl2、msl3および roX2は、体細胞において RNAが発現しているが、始原生殖細胞にお
いては RNAの発現が観察されない。したがって、1) 始原生殖細胞においてMSL複合体因子の
転写が抑制される、あるいは 2)MSL 複合体因子の RNA が始原生殖細胞特異的に分解されると
いう二つの可能性が考えられる。そこでまず、始原生殖細胞と体細胞間で、発現に差のある転写
制御因子および、RNA の安定性に関わる遺伝子を明らかにする。さらに、それら遺伝子の機能



欠損変異体、あるいは RNA干渉法によるノックダウンを行った場合の、上記研究１で同定した
オス始原生殖細胞への遺伝子量補償の付与に必要なMSL複合体因子の発現を調べる。 
 
４．研究成果 
研究 1 
 msl1、msl2、msl3、roX2のうち、オス始原生殖細胞の遺伝子量補償の付与に必要な因子を明ら
かにするため、Gal4/UAS システムを用い、オス始原生殖細胞において、これら因子を様々な組
み合わせで強制発現させ、ヒストン H4K16のアセチル化が誘導されるかを調べた。その結果、
msl1、msl2、msl3、roX2の全てを強制発現した場合にのみ、全てのオス始原生殖細胞において強
いヒストン H4K16のアセチル化が観察されることが明らかとなった。そこで次に、msl1、msl2、
msl3、roX2 を強制発現したオス始原生殖細胞において、遺伝子量補償が付与されているのかを
RNAシーケンシング法により調べた。その結果、野生型オス始原生殖細胞に比べ、msl1、msl2、
msl3、roX2 を強制発現したオス始原生殖細胞では、完全な倍加ではないものの、有意な X 染色
体上の遺伝子の発現上昇が観察された(図
1)。一方、常染色体上の遺伝子の発現は、野
生型オス始原生殖細胞に比べ、有意な変化
は観察されなかった(図 1)。これらの結果か
ら、オス始原生殖細胞の遺伝子量補償の付
与には、msl1、msl2、msl3、roX2が必要であ
ることが明らかとなった。さらに、msl1、
msl2、msl3、roX2を強制発現したオス始原生
殖細胞において、1)メス生殖系列の発生に関
わることが明らかになっている ovarian 
tumor (otu)および ovo遺伝子の発現が有意に
上昇すること、2) オス始原生殖細胞のマー
カー遺伝子である disc proliferation abnormal 
(dpa)、CG9253、no child left behind (nclb)、Ran 
GTPase activating protein (RanGap)、Rs1、
CG6693、Kinesin-like protein at 61F (Klp61F)、
およびMinichromosome maintenance 5 (Mcm5)のうち、dpa、CG9253、RS1、Klp61F の発現が有意
に低下することが明らかとなった。以上の成果は、MSL 複合体の構成因子を強制発現すること
で、オス始原生殖細胞に遺伝子量補償が付与され、メス化が誘導されることを示唆している (Ota 
et al., Scientific reports, 2021)。 
 
研究 2 
 研究 1の成果をもとに、遺伝子量補償の付与した XY型(オス)始原生殖細胞が、実際にメス化
しているのかを明らかにする研究を行った。msl1、msl2、msl3、roX2を強制発現した XY型の始
原生殖細胞をメス個体に移植した結果、移植した XY 型の始原生殖細胞由来の細胞を有するメ
ス成虫が 16個体得られ、そのうち 1個体の卵巣において、移植した細胞が正常に卵形成してい
た。この結果から、遺伝子量補償が付与された XY型(オス)始原生殖細胞が、実際にメス化する
ことが示唆された。以上の成果から、始原生殖細胞における遺伝子量補償の欠如により生み出さ
れる、X染色体上の遺伝子の発現性差により、生殖系列の自律的な性が決まることが強く示唆さ
れる。この成果は、生殖細胞系列自律的な性決定機構を解明するための重要な基盤になると考え
られる。 
 
また、研究 1および研究 2から、msl1、msl2、msl3、roX2の強制発現では、XY型(オス)始原
生殖細胞への遺伝子量補償の付与、およびそのメス化には不十分であることも明らかとなった。
そこで、msl1、msl2、msl3、roX2以外のMSL複合体構成因子の XY型(オス)始原生殖細胞におけ
る発現を調べた結果、Mleと roX1の発現が低いことが明らかとなった。roX1と roX2は互いに相
補的に働くことが知られていることから、XY型(オス)始原生殖細胞における X染色体上の遺伝
子の発現倍加、およびそのメス化には msl1、msl2、msl3、roX2 に加え Mle の強制発現も必要で
あると考えられる。今後、この可能性を検証することで、始原生殖細胞における遺伝子量補償の
欠如が、生殖系列の自律的な性決定に関わることを明確にできると考えている。 
 
研究 3 
 MSL 複合体因子の発現を制御する遺伝子を同定するため、始原生殖細胞と体細胞間での網羅
的な遺伝子発現データの解析を行った。その結果、始原生殖細胞と体細胞間で発現に差のある転
写制御因子として 46個、RNAの安定性に関わる遺伝子として 26個の候補遺伝子を同定した。
今後、XY 型(オス)始原生殖細胞への遺伝子量補償の付与に必要な遺伝子群が完全に明らかにな
ったのち、これら候補遺伝子の機能欠損変異体、あるいは RNA干渉法によるノックダウンを行
い、遺伝子量補償の付与に必要な遺伝子群の発現が変化するのかを明らかにする。それにより始
原生殖細胞において遺伝子量補償の欠如を導く分子メカニズムを明らかにしていく予定である。 
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