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研究成果の概要（和文）：昆虫類には様々な性決定機構があり、蚊類もその例外では無い。蚊は重要な疾病の媒
介者であり、その性決定機構の理解は重要である。本研究の目的は、イエカ属の蚊における性を決定する遺伝子
の特定とこのグループの蚊における性決定機構の分子メカニズムを明らかにすることである。本研究において、
異なる二つのイエカ属の蚊から雄特異的なミ遺伝子の配列が明らかとなり、他の蚊の相同的遺伝子との進化的な
関係を明らかにした。また、性決定で遺伝子が発現する胚期におけるトランスクリプトーム解析を行い、雌雄で
特異的に発現する遺伝子調べたが、既知の性決定遺伝子と関連する遺伝子は見つからなかった。

研究成果の概要（英文）：Insects have evolved various mechanisms of sex determination. Mosquitoes are
 important vectors of diseases, making understanding their sex determination mechanisms crucial. The
 aim of this study is to identify genes determining sex in mosquitoes of the genus Culex and 
elucidate the molecular mechanisms of sex determination in this group of mosquitoes. In this study, 
we identified sequences of a male-specific gene from two different species of mosquitoes belonging 
to the genus Culex and investigated their evolutionary relationship with homologous genes in other 
mosquitoes. Additionally, transcriptome analysis during embryonic stages, when genes are expressed 
in sex determination, was conducted, revealing genes that are specifically expressed in males and 
females. However, no genes associated with known sex determination genes were found.

研究分野： 昆虫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
イエカ属は日本脳炎やウエストナイル熱といった重要な疾病を媒介する重要な分類群である。特に蚊類において
は雌のみが卵を作るために吸血行動を行いその際に様々な病原体を媒介することを鑑みても、この生物群の性決
定機構を理解することは非常に重要である。また、近年遺伝子ドライブに代表される技術では蚊の性決定機構を
標的として繁殖を抑制し、個体群のコントロールを行うことが考案されており、性決定機構を分子レベルで理解
することはさらに重要となる。本研究では性決定そのものを同定するには至らなかったが、雄が特異的に持つゲ
ノム領域の情報がえらえれており、イエカ属の蚊において任意のステージで性別の判別が可能となった。

※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 
生物の雌雄の決定は生命の最も根本的な現象の一つであるにも関わらずその機構は驚くほど多

様である。特に昆虫類に関しては細胞学的な観点から人と同様の XY 型、鱗翅目の ZW 型、また
膜翅目の半倍数性といったような様々な性決定機構が見られるが、分子生物学的にも異なる分
類群・種ごとに進化的に全く関連の無い遺伝子が性決定因子として用いられている。蚊
（Culicidae）はマラリアやデング熱といったヒトの重要な疾病を媒介する重要な分類群である
が、蚊類の性決定機構にはいずれの種でも異形 Y 染色体（染色体の構造が明らかに異なり組み
替えを起こさない）あるいは同型の第一染色体上に存在する顕性のオス性決定因子（M 因子）
が関わっていることが古くから知られていた。この M 因子の分子的実体に関しては長年の間不
明であったが、2015 年にネッタイシマカから遺伝子 Nix が、2016 年にはガンビエハマダラカ
からは Yob と呼ばれる遺伝子がそれぞれの種における M 因子として特定された(Hall et al. 6 
2015; Krzywinska et al. 2016)。Yob と Nix の間には相同性は見いだされず全く異なる由来の遺
伝子であると考えられる。興味深いことに、ガンビエハマダラカと同じハマダラカ属の蚊である
ステフェンスハマダラカからは Guy1 と名付けられた M 因子と考えられる遺伝子が 2016 年に
分離されたが(Criscione, Qi, and Tu 2016)、Yob と Guy1 の間で二次構造以外の相同性は全く見
いだされず、これも進化的に独立に獲得された遺伝子であることが示唆されている。このように
蚊類の中で“顕性のオス決定因子”というメカニズムを保存しながらも、M 因子となる遺伝子
そのものは、種分化の過程で柔軟に変更していったことを示している。 
蚊はマラリアやデング熱といったヒトの重要な疾病を媒介する重要な分類群である。特に蚊類

においては雌のみが卵を作るために吸血行動を行いその際に様々な病原体を媒介することを鑑
みても、この生物群の性決定機構を理解することは非常に重要である。また、近年遺伝子ドライ
ブに代表される技術では蚊の性決定機構を標的として繁殖を抑制し、個体群のコントロールを
行うことが考案されており、性決定機構を分子レベルで理解することはさらに重要となる。イエ
カ属（Culex）は日本脳炎、ウェストナイルウイルス熱、フィラリア症といった人の病気を媒介
する種を含む重要な分類群である。イエカ属の性決定機構にも M 因子が第一染色体に存在する
ことは古くから知られていたが(Gilchrist and Haldane 1947)。しかしながらこれまでに見つか
っている M 因子（Yob, Guy1、Nix）に相同性のある遺伝子はゲノム中からは発見されておらず、
この属の蚊もまた独自の性決定因子を持っていると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では日本脳炎、フィラリア症やウエストナイル熱の媒介者であるイエカ（Culex）属の蚊

における性を決定する遺伝子（M 因子）を特定すること、および性決定機構の分子メカに図の
詳細を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究では、イエカ属のモデルとしてネッタイイエカ(Culex quiquefasciatus)を主に用い、次

世代シーケンサー等の技術を用いて比較ゲノム、転写物解析等の手法から目的遺伝子の探索を
行った。 
 
４．研究成果 
（１） 雄特異的なミオシン重鎖様遺伝子の解析 
ネッタイイエカのゲノムは 2000 年代にサンガー法に基づくアセンブリが行われた

(Arensburger et al. 2010)。しかしながら、このプロジェクトによって得られたアセンブリ
（CpipJ2）は多くのギャップを含み、また M 領域を含む第一染色の複雑な領域に関してはアセ
ンブリされていない。そこで申請者は近年、開発が進んだロングリードシーケンシング技術（ナ
ノポアシーケンサー）によるネッタイイエカ全ゲノムの再アセンブリを行ってきた。ネッタイイ
エカのオスから抽出した超高分子 DNA のロングリードデータおよびオス・メスそれぞれから抽
出したゲノム DNA のショートリードデータから、既存の CpipJ2 と比べ遥かに質の高いアセン
ブリが得られている。この研究で得られたアセンブリについて、オス・メス由来のショートリー
ドデータをそれぞれマッピング・比較し、オスだけに特異的に存在する染色領域を含むコンティ
グを見出した。このコンティグにはミオシン重鎖と相同性のある遺伝子が見つかっている。これ
までに、別の属の蚊であるネッタイシマカの M 因子 Nix が発見された際に、その近傍にやはり
雄特異的なミオシン重鎖様遺伝子が発見されており、myo-sex と名付けられた。 
ネッタイイエカから新たに発見したミオシン重鎖様遺伝子も雄特異的な遺伝子であり、この

遺伝子を用いて分子的に任意のステージで雌雄の判定が可能となることを確認していることか
ら、Cpip myo-sex と名付けた。また、研究期間中に別のイエカ属の蚊であるコガタアカイエカ
（Culex tritaeniorhynchus）のゲノムシーケンスを行い、この蚊からも雄特異的な領域を含む
コンティグとその中に存在するミオシン重鎖様遺伝子を見つけることができた (Ctri myo-sex)。
興味深いことにシマカ属（Aedes aegypti, A. albopictus）とイエカ属のこれら雄特異的なミオシ



ン重鎖様遺伝子の分子系統関係を調べたところ、進化的には直接的な関係が無いことが示唆さ
れた（図１）。また、ネッタイイエカ、コガタアカイエカのオス特異的領域には、myo-sex 以外
に他の既知の M 因子の相同遺伝子やその他の明らかなタンパクコード領域を見つけることはで
きなかった。myo-sex の機能については現在のところ殆ど不明であるが、蚊は性決定にミオシン
重鎖様遺伝子を必要としつつ、遺伝的には異なる起源からそのメカニズムを進化させた可能性
がある。 
 

 
（２）成虫期および胚期におけるトランスクリプトーム解析 
これまでに見つけている雄特異的ゲノム領域から転写物を産ずる配列を見つけるため、ネッ

タイイエカ雄及び雌成虫の全 mRNA 配列の mRNA-seq 解析を行った。雌雄で特異的に発現し
ている遺伝子群を見出したが、一方で、これまでに特定している雄特異的な染色体領域に存在し
ている遺伝子については myo-sex 以外で発現している遺伝子を見出すには至らなかった。イエ
カ属の場合、卵は産下後約 48 時間で孵化し一令幼虫となる。イエカ属の未知の M 因子はこの
間にのみ特異的に発現していると考え、産下 24 時間後の胚から抽出した RNA を元に mRNA-
seq 解析を行った。しかしながら、この解析においてもやはり雄特異的ゲノム領域から myo-sex
以外で発現している遺伝子を見出すには至らなかった。 

(a) 

(b) 

図１A イエカ属の雄特異的なミオシン重鎖様遺伝子(myo-sex 遺伝子)と通常のミオシン

重鎖遺伝子(mhc)のゲノム上の構造. B イエカ属、シマカ属(Aaeg, Aalb)およびショウジョ

ウバエ(Dmel)の mhc 遺伝子の分子系統樹. 



（３）dsx 遺伝子のスプライシングパターンの解析 
昆虫の性決定において大本の性決定因子は様々であるが、その下流に存在する機構は比較的

保存されている。Doublesex (dsx) 遺伝子は多くの昆虫で性決定に関し重要な役割を担っている
ことが知られており、その転写物で性特異的なスプライシングパターンを示す。胚期における
dsx の性特異的なスプライシングパターンを調べることで、M 因子が発現するタイミング絞り
込むことができると考えた。ネッタイイエカの dsx 遺伝子は、性特異的なエクソン周辺で、少
なくとも 4 種類のスプライシングバリアントがあることが分かった(図 2A)。このうち４っつは
終止コドンを含む雌特異的なエクソンを含み、残りの一つが雄特異的なエクソンを含んでいた。
胚期の産下後の各時点において各バリアントの存在比を調べた。この際に、myo-sex 遺伝子をマ
ーカーとして各胚の遺伝的雌雄を同時に決定した。産下直後から f1 というバリアントが存在し
ていることが分かったがこれは恐らく、母性因子に由来する RNA と考えられる(図２B)。雄特
特異的なバリアントである m1 は雌の胚では終止発現が見られなかったが、雄の胚では産下後
15 時間程度から発現が観察された。 
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