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研究成果の概要（和文）：脊椎動物の性決定システムを比較解析し、考察として２つの新規進化

仮説の提唱を行った。(1)脊椎動物の雌雄化の基本には、DMRT1 駆動型オス決定システムが存在

するが、哺乳類進化過程で脱構築され、SRY-SOX9 駆動型に再構築された。(2)種分化過程では、

性染色体の未分化あるいは分化状態によって、性決定遺伝子が変化あるいは固定化される傾向

にある、という性決定遺伝子と性染色体の共進化仮説を提唱した。	 

	 

研究成果の概要（英文）：We	 analyzed	 and	 discussed	 sex-determining	 systems	 during	 vertebrate	 

evolution,	 proposing	 a	 hypothesis	 that	 there	 might	 be	 a	 basic	 male	 sex-determining	 system	 

driven	 by	 DMRT1	 in	 non-mammalian	 vertebrates	 and	 that	 it	 might	 be	 changed	 into	 a	 SRY-SOX9	 

male	 sex-determining	 system	 during	 mammalian	 evolution.	 We	 also	 proposed	 a	 coevolution	 

model	 of	 sex-determining	 genes	 and	 sex	 chromosomes,	 in	 which	 undifferentiated	 sex	 

chromosomes	 easily	 allow	 replacement	 of	 a	 sex-determining	 gene	 with	 another	 new	 one,	 while	 

specialized	 sex	 chromosomes	 are	 restricted	 a	 particular	 sex-determining	 gene.	 
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１．研究開始当初の背景 
	 研究開始当初の 2008 年度においては、脊
椎動物の性決定遺伝子および性決定システ
ムに関して、以下のことがわかっていた。	 
(1) XX/XY 型の性決定様式をもつ種では、性
決定遺伝子として、Y染色体上に、哺乳類

（真獣類）で Sry が、魚類メダカで Dmy
が、精巣形成カスケードの最上位遺伝子
として機能する。	 

(2) ZZ/ZW 型の種では、性決定遺伝子は 2008
年以前には、同定されていなかったが、
両生類アフリカツメガエルで、雌誘導性
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の性決定遺伝子として雌ゲノム特異的（W
染色体）遺伝子 Dm-W が、我々の研究グル
ープによって同定された(PNAS	 2008)。	 

	 しかしながら、性決定遺伝子と性決定のシ
ステムとの連関および共進化に関しての報
告は、ほぼ皆無であった。	 
 
２．研究の目的 
	 本研究の目的は、脊椎動物の性決定システ
ムを、各種脊椎動物種の性決定（関連）遺伝
子、性染色体、および種分化、体制進化とい
う観点から、分子進化的レベルで比較解析し、
性決定・性分化におけるシステム進化を議論
し、脊椎動物における新規の性システム進化
仮説を提案する事である。 
 
３．研究の方法 
(1)アフリカツメガエル性決定遺伝子産物
DM-W と DMRT1 による性決定機構を、以下の方
法を用いて解析した。	 
①	 性決定・性分化遺伝子の発現解析（RT-PCR、
in	 situ	 ハイブリダイゼーション等）	 

②	 トランスジェニック個体の作製、および
それらの組織学的解析、遺伝子発現レベル
の解析	 

③	 in	 vitro	 DNA 結合性の解析、および培養
細胞系にお転写活性化機能の解析	 

(2)	 DMRT1 あるいは SOX ファミリー遺伝子の
分子進化解析を、MEGA５ツール等を用いた系
統樹の作製および樹長解析によって行った。	 
	 
４．研究成果	 
(1)	 アフリカツメガエルの性決定システム	 
①	 初期雌化（卵巣形成）カスケード：哺乳
類、魚類で初期卵巣形成に関わる転写因子
遺伝子 Foxl2 の発現解析を行ったところ、
性決定期後から遺伝的雌(ZW)生殖巣で遺伝
的雄(ZZ)に比べより高い発現が認められた。
このことから、Foxl2 は、脊椎動物で初期卵
巣形成に関わる機能が進化的に保存されて
いると考えられる。さらに、DM-W 発現トラ
ンスジェニック幼生では、ZZ 生殖巣で、
Foxl2 だけでなくエストロゲン合成酵素ア
ロマターゼ遺伝子 Cyp19 の上方制御が認め
られた（Okada	 et	 al.	 2009	 <雑誌論文⑤>）。	 
②	 性決定モデル：	 DM－W ノックダウンあるい
はDMRT1発現トランスジェニックZW個体の
生殖巣はいずれも精巣様構造を持っていた
事、in	 vitro で DM－W と DMRT1 は同じ DNA
塩基配列に結合する事、培養細胞系で DM－W
は DMRT1 の転写活性化能を抑制する事がわ
かった。これらから、ZZ 個体では DMRT1 が
雄決定因子として下位の精巣形成遺伝子の
発現を制御するのに対し、ZW 個体では DM－W
が雄決定因子 DMRT1 の機能を阻害する雌決
定因子として働くという、性決定モデルを
提案した（Yoshimoto	 et	 al.	 2010	 <雑誌論

文③>。言い換えれば、アフリカツメガエル
Dm-W は、精巣形成遺伝子である Dmrt1 の優
性不活性型のアンチ精巣遺伝子として
ZZ/ZW 型性決定機構のために Dmrt1 から新
たに誕生した新機能獲得(neofunction	 
alization)型の性決定遺伝子と考えられる。
また、同様の視点から、メダカ Dmy は、XX/XY
型性決定機構のために Dmrt1 からプロモー
ターの進化を伴って新たに誕生した新機能
獲得型の性決定遺伝子とも考えられる（伊
藤・吉本	 2009／Yoshimoto	 et	 al.	 2010	 <
雑誌論文⑦、③>）。	 
	 
(2)	 性（オス）決定システム進化仮説：前述
(1)での DMRT1、DM－W の解析、それまでの性
決定遺伝子の解析（哺乳類マウス、ヒト Sry
および魚類メダカDmy）、更に2009年 Nature
に発表されたニワトリ雄決定に関わる
Dmrt1 遺伝子の解析等から、図１に示すよう
に、【脊椎動物では DMRT１駆動型オス決定
システムが根底に存在する】が、哺乳類進
化過程で脱構築され、【SRY-SOX9 駆動型オ
ス決定システムに再構築あるいは新構築さ
れた】とする性決定システム遷移仮説を提
案した（伊藤 2009／Yoshimoto	 et	 al.	 2010
／Yoshimoto	 &	 Ito	 2011	 <雑誌論文⑥、③、
②>）。	 

	 
(3)	 Sry 型 HMG	 box（Sox）ファミリー遺伝子
の分子進化の解析 
① 哺乳類（真獣類・有袋類）のＹ染色体上
の遺伝子 Sry（真獣類では性決定遺伝子）と
同様に、Sox3 の重複進化で生じた	 Sox15 遺
伝子は、真獣類進化過程で筋再生・胎盤形
成のために新機能獲得（neofunctionalization）
された遺伝子である事、さらに Sox15 プロ
モーターと組織特異的発現は進化的に連関
性がある事、を考察した（Ito	 2010	 <雑誌
論文④>）	 
②	 Sry とそのプロトタイプ遺伝子 Sox3 の
HMG	 box 内の塩基置換率を調べたところ、有
意に Sry の置換率が高いことがわかった
（Mawaribuchi	 et	 al.	 2012	 <雑誌論文①>）。	 



(4)	 Dmrt1 ホモログの分子進化の解析：性決
定遺伝子のメダカ Dmy、アフリカツメガエル
Dm-Wとそのプロトタイプ遺伝子Dmrt1の DM
ドメイン内の塩基置換率を調べたところ、
(3)-②と同様に、有意に性決定遺伝子の置
換率が高いことがわかった（Mawaribuchi	 et	 
al.	 2012	 <雑誌論文①>）。	 
	 
(5)	 性決定遺伝子と性染色体の共進化：最近、
カナダの研究グループによって、Dm-W 遺伝子
は、ツメガエル属での種分化過程で誕生した
遺伝子であることが明らかになった（Bewick	 
et	 al.	 2011）。ツメガエル属で染色体は、
通常の染色法では形態的に雌雄に差を見分
ける事が困難で、現在までのところアフリカ
ツメガエル以外は性染色体が同定できてい
ない（Dm－W が存在する種ではその FISH 解析
を行えば性染色体は同定可能）。また、メダ
カとその近縁種でも、性決定遺伝子と性染色
体に関して同様なことがいえる。すなわち、
このような動物種では、性染色体はほぼ未分
化で、性決定遺伝子を保持する機能だけに限
定される可能性が強い。一方、哺乳類では、
性染色体の分化が特徴的となり、性染色体は
性決定遺伝子を運ぶ以外に独持の機能をも
つことになる。すなわち、特殊化した性染色
体は、大規模な組換え等が無い限り、常染色
体に戻る事は困難である。以上から、性染色
体の未分化な種分化では、性決定遺伝子は変
化する可能性が十分あるが、性染色体が分化
して独持の機能を持つと性決定遺伝子は種
分化においても変わらす固定される傾向に
ある、という性決定遺伝子と性染色体の共進
化仮説を発表した(Mawaribuchi	 et	 al.	 2012	 
<雑誌論文①>、図 2 参照)。	 
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