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研究成果の概要（和文）：本研究は、始原生殖細胞（生殖細胞系列の前駆細胞）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という発見を基に、生殖細胞系列自律的な
性決定機構を解明することを目的としている。本研究では、(1)XY型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、その細胞がメス化すること、(2)始原生殖細胞における遺伝子量補償の
欠如にnanos遺伝子が関わることを示唆する結果を得た。さらに、生殖細胞系列のメス化に関わるX染色体上の新
規候補遺伝子を同定した。以上の成果は、生殖細胞系列の性決定機構を明らかにする上での新たな基盤となる。

研究成果の概要（英文）：Based on our finding that dosage compensation equalizing X-linked gene 
expression between the sexes is absent in primordial germ cells (PGCs), this study has trying to 
clarify the cell-autonomous mechanism regulating sex determination of the germline. Here, we report 
the possibility that overexpression of the essential components of MSL complex, which is required 
for dosage compensation in Drosophila, causes feminization of XY (male) PGCs, and that nanos gene is
 involved in the absence of dosage compensation in PGCs. Furthermore, we identified a 
novel-candidate X-linked gene involved in feminization of PGCs. These results provide a basis for 
understanding the mechanisms of sex determination in the germline.

研究分野： 発生生物学

キーワード： 性決定　遺伝子量補償　始原生殖細胞　ショウジョウバエ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
原始的な動物であるヒドラは、生殖細胞系列のみで性差が観察されることから、生殖細胞系列自律的な性決定機
構は、体細胞に依存した非自律的な性決定機構に比べ、進化的に古く、多くの動物で保存されていると考えられ
る。実際、生殖細胞系列自律的な性決定機構は、ショウジョウバエだけでなく、他の動物種でも存在することが
明らかになりつつある。したがって、本研究により得られた成果は、動物に普遍的な生殖細胞系列の性決定メカ
ニズムを理解するうえで重要な基盤になると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
有性生殖を行う多くの動物において、生殖細胞系列（配偶子を生み出す系譜の細胞）の性差を

生み出す機構（性決定機構）は、次世代を生み出すために必須である。多くの動物において、生
殖細胞系列は、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、機能的な性差は
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、生殖細胞系列の性
は、始原生殖細胞が生殖巣に到達した後、周りの体細胞の性に従い、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、体細胞と生殖細胞系列の
性の不一致が配偶子形成異常を引き起こすことから、生殖細胞系列自身による自律的な性決定
機構も存在することが示唆されていた。しかし、あらゆる動物種においてその仕組みはほとんど
明らかになっていない。 
ショウジョウバエは、X染色体の数によって性が決定され、X染色体を2本有するとメス（XX）、

1 本のみだとオス（XY）となる。ショウジョウバエ体細胞では、オスで X 染色体上の遺伝子の
発現が倍加され、X 染色体上の遺伝子の発現量がオス（XY）とメス（XX）で等しくになるよう
補正される。この現象を「遺伝子量補償」という。一方、私たちが独自に行なったオスとメスの
始原生殖細胞におけるトランスクリプトーム解析から、始原生殖細胞においては、遺伝子量補償
が欠如しており、X 染色体上の遺伝子の発現がオス（XY）に比べ、メス（XX）で 2 倍高いこと
が明らかとなった。このことから、始原生殖細胞において遺伝子量補償が欠如していることで、
メス化に関わるX染色体上の遺伝子の発現がオス始原生殖細胞に比べメス始原生殖細胞で高く、
それにより生殖細胞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。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、「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」に着目して解析を
行い、ショウジョウバエにおける生殖細胞系列の自律的な性決定機構を解明することを目的と
した。 
 ショウジョウバエ体細胞における遺伝子量補償は、Male-Specific Lethal（MSL）複合体により
行われる。MSL 複合体は、Male-specific lethal 1（Msl1）、Msl2、Msl3、Maleless（Mle）、 Males 
absent on the first（Mof）の 5 つのタンパク質と、RNA on the X 1（roX1）および roX2 の 2 つのノ
ンコーディング RNA から成る。MSL 複合体は、オス（XY）体細胞でのみ形成され、X 染色体
におけるヒストン H4K16 のアセチル化を誘導することで、X 染色体上の遺伝子の発現を倍加し、
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。 
 私たちは研究開始前までに、（1）MSL 複合体を構成する因子のうち、Mof 以外の因子の RNA
の発現が、性決定期のオス始原生殖細胞において観察されないこと、（2）Msl1、Msl2、Msl3、roX2
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、ヒストン H4K16 のアセチル
化が誘導されることが明らかしていた。しかし、これら因子の強制発現では、ヒストン H4K16
のアセチル化の程度は低く、オス始原生殖細胞のメス化もほとんど起こらないことが明らかと
なっていた。これらの結果を基に、本研究では、（研究 1）オス始原生殖細胞における遺伝子量
補償の付与に必要な MSL 複合体因子の同定および遺伝子量補償を付与したオス始原生殖細胞が
メス化するかの検証、（研究 2）オス始原生殖細胞における遺伝子量補償欠如の分子メカニズム
の解明、（研究 3）始原生殖細胞のメス化に関与する X 染色体上の新規遺伝子の同定を行うこと
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 複合体因子の同定および遺伝

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検証 
 msl1、msl2、msl3、roX2 の強制発現において、ヒストン H4K16 のアセチル化の程度が低かっ
た原因として、（1）これら因子の発現量が遺伝子量補償の付与に不十分であること、（2）他の
MSL 複合体因子の強制発現も遺伝子量補償の付与に必要であることが考えられる。そこで、msl1、
msl2、msl3、roX2 の発現量を上昇させた場合、あるいは他の因子も強制発現させた場合の、オス
始原生殖細胞におけるヒストン H4K16 のアセチル化を調べる。さらに、高レベルのヒストン
H4K16 のアセチル化が観察された条件において、XY 型（オス）始原生殖細胞がメス化するかを
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 2. 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 
 Mof を除く MSL 複合体因子は、オス体細胞において RNA が発現しているが、オス始原生殖



細胞においては RNA の発現がほとんど観察されない。したがって、MSL 複合体因子の RNA が
オス始原生殖細胞特異的に分解されるという可能性が考えられる。そこで、始原生殖細胞におい
て高発現する RNA 分解に関わる遺伝子に着目し、それら遺伝子を RNA 干渉法によりノックダ
ウンした場合の、オス始原生殖細胞における MSL 複合体因子の発現を調べる。 
 
研究 3. 始原生殖細胞のメス化に関与する X 染色体上の新規遺伝子の同定 
  これまでの研究から、メス始原生殖細胞がメスの性質を失うと、卵巣内で生殖細胞系列が腫瘍
化することが知られている。そこで、オスに比べ、メスの始原生殖細胞において高発現する X 染
色体上の遺伝子を RNA 干渉法によりノックダウンし、卵巣内で生殖細胞系列が腫瘍化するかを
調べる。候補遺伝子の選定には、オスとメスの始原生殖細胞のトランスクリプトーム解析結果を
用いる。 
 
４．研究成果 
研究 1 
 オス始原生殖細胞における
MSL 複合体の構成因子の強制
発現は、Gal4/UAS システムを
用いて行った。Gal4/UAS シス
テムで用いられる UAS ベクタ
ーとして、UASt、UASp、UASz
の三種類がある。これまで、
MSL 複合体の構成因子の強制
発現では UASp を用いていた
ものの、私たちの研究から、始
原生殖細胞における発現効率
は UASp に比べ UASz の方が
高いことが明らかとなった
（ Masukawa et al., Scientific 
reports, 2021）。そこで、UASz を
用いて msl1、msl2、msl3、roX2
および Mle を強制発現させた
結果、これまでの UASp を用い
て msl1、msl2、msl3、roX2 を強
制発現させていた場合に比べ、
高レベルのヒストン H4K16 がオス始原生殖細胞において観察された（図 1）。 
次いで、UASz を用いて msl1、msl2、msl3、roX2 および Mle を強制発現した XY 型（オス）始

原生殖細胞がメス化するかを調べるため、それら因子を強制発現した XY 型（オス）始原生殖細
胞をメス個体に移植した。その結果、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 18 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。
このことから、遺伝子量補償が付与された XY 型（オス）始原生殖細胞が、メス化することが示
唆された（論文未発表）。これは、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、生殖細胞系列の自律的な性が決まることを示唆する
ものである。 
しかし、msl1、msl2、msl3、roX2 および Mle を強制発現した XY 型（オス）始原生殖細胞がメ

ス化する割合は 5%程度と低かったことから、さらに UASz を用いて全ての MSL 複合体の構成
因子の強制発現も行った。その結果、msl1、msl2、msl3、roX2、Mle を強制発現させた場合と同
レベルのヒストン H4K16 がオス始原生殖細胞において観察された。しかし、その XY 型（オス）
始原生殖細胞のメス化は観察されなかった（移植した XY 型の始原生殖細胞由来の生殖細胞系
列を有するメス成虫が 4 個体中、移植した細胞が正常に卵形成していたものは 0 個体）。 
以上の結果から、MSL 複合体の構成因子の強制発現だけでは XY 型（オス）始原生殖細胞の

高効率でのメス化には不十分であることも明らかとなった。このことは、XY 型（オス）始原生
殖細胞においてメス化を抑制する仕組みが存在することを示唆している。最近、マウスを用いた
研究から、Y 染色体が存在すると生殖細胞系列のメス化が阻害されることが報告されているこ
とから、ショウジョウバエ始原生殖細胞においても Y 染色体が同様の機能を有している可能性
が考えられる。そこで現在、Y 染色体を持たない XO 型のオス始原生殖細胞において MSL 複合
体を強制発現し、メス化が高効率で誘導されるのかを解析中である。 
 
研究 2 
 MSL 複合体の構成因子の発現を抑制する候補遺伝子を選定するため、始原生殖細胞と体細胞
間でのマイクロアレイデータを用いて、体細胞に比べ始原生殖細胞で発現の高い RNA の分解に
関わる 8 遺伝子を選定した。次に、それら遺伝子を始原生殖細胞においてノックダウンした場合
の MSL 複合体の構成因子の発現を in situ hybridization 法により調べた。その結果、コントロー
ルと比較して、nanos 遺伝子をノックダウンした始原生殖細胞において、msl1 mRNA の発現が上



昇した（図 2）。このことから、nanos 遺伝子がコー
ドする Nanos タンパク質が msl1 mRNA を分解する
ことが、始原生殖細胞において遺伝子量補償が欠如
している原因の一つであることが示唆された（論文
未発表）。現在、Nanos タンパク質による msl1 mRNA
の分解機構の詳細をさらに解析している。 
 一方で、RNA の分解に関わる遺伝子のノックダウ
ンでは、msl1 以外の因子の発現に影響は観察されな
かった。オス始原生殖細胞におけるそれら因子の発
現制御（抑制）の仕組みとして、転写が抑制されて
いる可能性が考えられる。そこで今後は、解析対象
を始原生殖細胞において高発現する転写抑制因子に
も広げ、それらをコードする遺伝子を始原生殖細胞
においてノックダウンした場合に、MSL 複合体の構
成因子の発現が上昇するのかを調べる。 
 
研究 3 
 これまでに、X 染色体上に存在する Sex-lethal（Sxl）遺伝子が、始原生殖細胞のメス化に関与
することが明らかとなっている。しかし、Sxl だけでは効率よくメス化を誘導できない。このこ
とから、Sxl 以外にも始原生殖細胞のメス化に関与する X 染色体上の遺伝子が存在すると考えら
れた。そこで、オスとメスの始原生殖細胞におけるトランスクリプトーム解析データから、オス
に比べ、メス始原生殖細胞で 2.5 倍以上発現が高い X 染色体上の 30 遺伝子を、始原生殖細胞の
メス化に関わる新規候補遺伝子として選定した。次いで、これら候補遺伝子を始原生殖細胞にお
いてノックダウンした結果、CG1677 遺伝子をノックダウンした場合に、卵巣でのみ生殖細胞系
列が腫瘍化することが明らかになった（図 3）。さらに、（1）始原生殖細胞における Sxl のノック
ダウンによって起こる卵巣の生殖細胞系列の腫瘍化を、CG1677 の強制発現ではレスキューでき
ないこと、（2）CG1677 は始原生殖細胞のオス化に関わる PHD finger protein 7（Phf7）の発現を
抑制することもわか
った。以上の結果は、
CG1677が、始原生殖
細胞のオス化を抑制
するとともに、Sxl と
は独立あるいはその
上流で機能し、始原
生殖細胞のメス化を
誘導することを強く
示唆している（論文
未発表）。今後は、始
原生殖細胞のメス化
経 路 に お け る
CG1677とSxlとの関
係を明確にするとと
もに、始原生殖細胞
のメス化における
CG1677 の作用機序
を明らかにする研究
を展開する予定であ
る。 
 
 
以上の本研究で得られた知見は、ショウジョウバエ生殖細胞系列の自律的な性決定機構を明

らかにするうえでの新たな基盤となると考えられる。さらに、生殖細胞系列の自律的な性決定は、
魚類などでも存在することが明らかになっていることから、進化的にも保存されていると考え
られ、本研究は、生殖細胞系列の性決定機構の普遍性を明らかにする研究にもつながると期待で
きる。 
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