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研究成果の概要（和文）：本研究では、ネオ性染色体を持つミランダショウジョウバエを材料とし、遺伝子量補
償の即時性と柔軟性を検証した。Y染色体遺伝子消失直後の状態にある個体を疑似的に作り出すため、オスに重
イオンビームを照射しF1オスを得た。ネオY染色体上の1:1ガメトログには有意に欠失が入りにくかったことか
ら、本種において1世代での即時遺伝子量補償は作用しない可能性が示唆された。また、ネオ性染色体を持たな
い近縁種との種間交配により、性染色体が常染色体に再転換した状態を作出した。雑種不和合の影響を受けてい
ないと考えられる遺伝子を用いて解析を行ったところ、疑似常染色体に再転換した染色体では遺伝子量補償が有
意に弱くなっていた。

研究成果の概要（英文）：In this research, immediacy and flexibility of dosage compensation (DC) was 
tested by using Drosophila miranda with neo-sex chromosomes. To mimic the state just after the 
losses of the Y-linked genes, heavy-ion beams were irradiated to males and F1 males derived from the
 irradiated males were obtained. Because the frequency of deletions on 1:1 gametologs was 
significantly lower than multi-copy genes on the neo-Y, immediate DC in one generation unlikely 
operates on the neo-X. In addition, I mimicked the status just after sex-chromosome turnover by 
crossing D. miranda with its closely related species without neo-sex chromosomes and making hybrids.
 Using the genes that are least affected by hybrid incompatibility, I found that DC was considerably
 weakened on the "previous" X chromosome.

研究分野：ゲノム進化学、分子進化学

キーワード： 遺伝子量補償　ショウジョウバエ　性染色体　遺伝子発現　性染色体サイクル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
性染色体進化において多くの種に見られる遺伝子量補償がY染色体の退化に伴ってどのくらい迅速に作用するの
か、そして性染色体が常染色体に戻る際、遺伝子量補償がどのくらい柔軟に消失するのかという、性染色体進化
における重要な2つの事象を模倣する実験系を確立できたことは意義のあることであると考えている。性染色体
がただ退化するだけの染色体ではなく、潜在的に常染色体にも再転換しうることを実験的に示す道筋を示せたこ
とも重要であると考えている。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 性決定および性分化は有性生殖に必須のプロセスである。性染色体は代表的な性決定の担い
手のひとつであるが、その起源は単一ではなく、長い生物進化のなかで様々な系統で何度も独立
に誕生し、ときには常染色体とも入れ替わりながら多様化してきた（Bachtrog et al. 2014 PLOS 
Biol）。性染色体には環境によらず安定した性比をもたらすというメリットがある一方で、大規
模な遺伝子喪失や発現量変化が生じるというデメリットも存在する。まず、一対の常染色体が性
決定遺伝子などを獲得して性染色体になると、性決定を安定に行うため、多くの場合 X-Y 染色
体間の組換えは抑制される。すると Y 染色体には有害変異が蓄積し、ほとんどの遺伝子は機能
を失う（Charlesworth et al. 2005 Heredity）。多くの生物は遺伝子量補償（一般的にはオスの X染
色体上遺伝子の発現量上昇）によってこの不利を補う（Disteche 2012 Annu Rev Genet）。一方、常
染色体から新たな性染色体が生じるとき、それまでの古い性染色体が常染色体に再転換するこ
とがある。通常、退化した古い Y染色体はこのとき消失し、古い X染色体が常染色体に再転換
する（Meisel 2020 Bioessays）。すると、再転換したこの常染色体はオスにおいても 2本となるた
め、遺伝子量補償によってこの染色体上の遺伝子発現量が上昇したままだと多くの遺伝子は過
剰発現状態となり、個体にとって有害となる可能性が高い。例えば、ヒトの染色体トリソミーは
その多くが致死であるが、これは染色体数増加に伴う遺伝子の過剰発現が原因であると報告さ
れている（Amano et al. 2004 Hum Mol Genet）。したがって、遺伝子量補償には柔軟性が必要であ
ると予想される。 
 これまで申請者は、常染色体が性染色体と融合することで生じたネオ性染色体（図 1）とよば
れる起源の新しい性染色体を持つショウジョウバエを用いて、遺伝子量補償の進化過程に着目
して研究を行ってきた。特に、それぞれ独立に生じたネオ性染色体を持つ Drosophila miranda、
D. albomicans、D. americana と、ネオ性染色体を持たないそれぞれの近縁種の相同遺伝子の発現
量を比較し、3種いずれにおいても、ネオ Y染色体遺伝子が偽遺伝子である場合、機能遺伝子で
ある場合と比べて、ネオ X 染色体相同遺伝子に遺伝子
量補償がより強く作用することを明らかにした
（Nozawa et al. 2014 Mol Biol Evol; Nozawa et al. 2016 Nat 
Commun; Nozawa et al. 2018 Genome Biol Evol; Nozawa et 
al. 2021 Genome Res）。しかし、①この方法では Y染色体
遺伝子の退化後、遺伝子量補償がどのくらい迅速に発達
したかは分からない。また、②性染色体が常染色体に再
転換した際の遺伝子発現変化に関する研究はほとんど
行われておらず、遺伝子量補償の消失過程は不明であ
る。これらの問題は、性染色体、ひいては性決定や性分
化の多様化を理解するうえで大きな障壁となっている。
遺伝子量補償にはどの程度の即時性や柔軟性が存在し、
それは性染色体進化および生物進化にどのような影響
を与えてきたのだろうか。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、ネオ性染色体というユニークな材料とショウジョウバエならではの遺伝
学的手法を用いて、遺伝子量補償の発達と消失の進化過程、そこからみえてくる性染色体多様化
の過程を明らかにすることを目的とする。そのために以下の 2点からアプローチする。 
① 重イオンビーム照射と交配実験を用いて Y 染色体上の遺伝子が退化した直後の状態を疑似
的に作り出し、X染色体上の相同遺伝子の発現量上昇の程度を測定する。 
② 種間交配を用いて X 染色体が常染
色体に再転換した直後の状態を疑
似的に作り出し、その染色体の遺伝
子発現量の減少の程度を測定する。 

 
３．研究の方法 
（1）遺伝子量補償の即時性の検証 
まず、Y 染色体上の遺伝子が退化し
た後、X 染色体上の相同遺伝子に即座
に遺伝子量補償が作用するかどうかを
以下のように調べた。実験にはネオ性
染色体を持つ D. miranda を用いた。Y
染色体遺伝子消失直後の状態にある個
体を疑似的に作り出すため、D. miranda
のオスに重イオンビームを照射した。照

図 1：ネオ性染色体．一対の常染
色体の片方または両方がもともとの
性染色体と融合して生じる． 

図2：重イオンビーム照射による性染色体初期
状態の作出． 



射オスの精子はある割合でゲノムが部分的に欠失しているはずなので、照射オスを正常メスと
交配し、F1個体を得た（図 2）。F1オスの DNAと RNAを個体ごとに抽出し、 
まずは DNAを用いてゲノムシーケンスを行った。得られた配列を D. miranda のリファレンスゲ
ノム配列（Nozawa et al. 2016 Nat Commun; Nozawa et al. 2018 Genome Biol Evol; Nozawa et al. 2021 
Genome Res）にマップし、ネオ Y染色体遺伝子が欠失した個体を同定した。次に、抽出した RNA
を用いて RNA-seq を行った。得られたデータを野生型オス個体のデータと比較し、欠失したネ
オ Y染色体遺伝子に相同なネオ X染色体遺伝子の発現量が上昇しているか調べた（図 2）。 
 
（2）遺伝子量補償の柔軟性の検証 
 X 染色体が常染色体に再転換した直後の状態にある個体を疑似的に作り出すため、ネオ性染
色体を持つ D. miranda とその近縁種でネオ性染色体を持たない D. pseudoobscura を用いて以下
のような実験を行い、遺伝子量補償の柔軟性を検証した。ネオ性染色体を持つ D. miranda は、ネ
オ性染色体を持たない D. pseudoobscura と交配が可能である。前者のメスと後者のオスを交配さ
せると、得られる雑種オスでは、ネオ Y 染色体だった部分が近縁種の相同常染色体に置き換わ
る（図 3）。したがって、雑種オスではネオ Y染色体上の偽遺伝子の多くが機能遺伝子に復帰す
る。つまり、ネオ X 染色体上に 1 つしかなかった機能遺伝子が近縁種由来の相同常染色体の分
と合わせて 2つになるので、X染色体が常染色体に再転換した状態を模したことになる。このと
き、もしネオ X染色体の遺伝子量補償
に柔軟性があれば、ネオ X染色体上の
当該遺伝子の発現量は減少するはず
である。そこで、上記の種間交配によ
って得られた雑種オスから RNA を抽
出して RNA-seqを行った。得られたデ
ータを、ネオ性染色体を持つ親種のオ
スの RNA-seq データ（Nozawa et al. 
2016 Nat Commun; Nozawa et al. 2018 
Genome Biol Evol; Nozawa et al. 2021 
Genome Res）と比較し、ネオ X染色体
上の当該遺伝子の発現量が減少する
かを調べた。 
 
４．研究成果 
（1）遺伝子量補償の即時性の検証 
 理化学研究所の阿部知子博士、常泉和秀博士の協力のもと、D. miranda オスに鉄（Fe）イオン
ビーム（0.5 Gy、1 Gy、2 Gy）、アルゴン（Ar）イオンビーム（1 Gy、2 Gy）、炭素（C）イオンビ
ーム（5 Gy、10 Gy）を照射し、照射による妊性への影響を調べた。その結果、Feイオンビーム
を 2 Gy照射すると妊性が低下する傾向がみられた（図 4）。そこで、2 Gyの Feイオンビームを
照射したオスに由来する F1オス 6個体の成虫から DNAと RNAを抽出し、それぞれ DNA-seqと
RNA-seqを行い、野生型オスと比較した。 
 まず、得られた DNA-seq
の結果を照射 F1 オスと野
生型オスで比較し、照射 F1
オ ス の み で 読 取 深 度
（Depth）が 0 になってい
る領域を Fe イオンビーム
による欠失領域として同
定した。その結果、1 kbに
満たない小さな欠失を多
く検出した。しかし、これ
らの欠失は 1:1ガメトログ
には有意に入りにくいこ
とが分かった（表 1、Fisher
の正確確率検定における P
値は 0.041）。また、1:1 ガ
メトログ3遺伝子にみつか
った欠失はいずれも非翻
訳領域に生じたものであ
り、遺伝子発現にも影響を
与えていなかった。以上の
結果は、1:1ガメトログのコード領域や発現制御領域に欠失が入った個体は致死であることを示
唆しており、D. miranda において 1世代での即時遺伝子量補償は存在しない可能性を示唆する。
本成果はすでに論文として発表されており、雑誌の表紙にも採用された（Ogawa et al. 2023 Genes 
Genet Syst）。 

図 3：種間交配を用いた X 染色体の常染色体
転換状態の作出． 
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図 4：Fe イオンビーム照射がオスの妊性に与える影響 



表 1：Y/ネオ Y 染色体において欠失がみつかった遺伝子の数 
 遺伝子数 欠失がみつかった遺伝子数 

全遺伝子 9,775 82 
1:1ガメトログのみ 927 3 

 
 次に、より大きな欠失個体を得るために、D. miranda オスに Arイオンビームを 10 Gyおよび
50 Gy 照射して同様の実験を行
った。その結果、いずれの場合
でもオスの妊性は大きく低下
した（図 5）。特に 50 Gy照射オ
スはほぼ不妊であった。そこで
わずかに得られた 50 Gy照射に
由来する F1オス 21 個体と 10 
Gy 照射に由来する F1オス 9 個
体から DNAと RNAを抽出し、
それぞれ DNA-seq と RNA-seq
を行った。 
 その結果、6 個体、計 9 ヵ所
において 100 kbp～13 Mbpに及
ぶ大きな欠失が検出された。こ
のうち 7 ヵ所は Y/ネオ Y 染色
体上に生じたものであり、常染
色体に比べて Y/ネオ Y 染色体
上には大きな欠失が生じやす
い傾向があることが示唆され
た。しかし、欠失領域に含まれている機能遺伝子のネオ X 染色体上のガメトログは有意に発現
上昇を示さなかった。したがって、やはり D. miranda において 1 世代での即時遺伝子量補償は
あまり作用していないことが示唆される。現在これらの結果を論文としてまとめている。 
 
（2）遺伝子量補償の柔軟性の検証 
 D. miranda メスと D. pseudoobscura オスを交配し、雑種の成虫オスメスの RNA-seqを行い、親
種の RNA-seq データと比較した。その結果、雑種オスは遺伝子発現の類似性において両親種の
メスとクラスターを形成した（図 6）。この
結果は、雑種オスが遺伝子発現レベルにお
いてメス化（脱オス化）していることを示唆
する。そこで、雑種による遺伝子発現異常に
よる遺伝子量補償への影響をできるだけ小
さくするため、遺伝子クラスタリング解析
を行い、ネオ X 染色体上の遺伝子を、①雑
種オスが両親種のオスとクラスターする正
常型、②雑種オスが両親種の雌とクラスタ
ーするメス化型、③雑種と両親種がそれぞ
れ種ごとにクラスターを形成する種特異
型、④その他に分類した。 
 そのうえで、遺伝子量補償の程度を検証
したところ、正常型の遺伝子でのみ、雑種に
おいて遺伝子発現量がほぼ消失している傾
向がみられた（図 7）。したがって、D. miranda
においては、仮にネオ性染色体が常染色体に再転換した際、遺伝子量補償は即座に軽減、消失す
る可能性が示唆される。しかしながら、雑種不和合による影響を完全に排除することは不可能で
あり、今後雑種を使用しない別の方法でさらに検証していく必要がある。これらの結果は、現在
論文として執筆中である。 
 次に、より起源の新しいネオ性染色体を持つ D. albomicansメスと D. nasuta オスの交配でも同
様の実験を行った。サンプルクラスタリングを行ったところ、この 2種の雑種では、雑種不和合
の影響はほとんどなく、雑種オス、雑種メスはそれぞれ両親種のオス、メスとクラスターを形成
した。現在、遺伝子量補償の検証を引き続き進めている。 
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図 5：Ar イオンビーム照射がオスの妊性に与える影響 

図 6：全遺伝子の遺伝子発現量に基づく 
サンプルクラスタリング 



（3）まとめ 
 本研究では、少なくとも約 110 万年前にネオ性染色体を獲得した D. miranda において、①即
時遺伝子量補償は作用していないこと、②常染色体に再転換した際に遺伝子量補償を柔軟に解
消できる可能性が高いこと、を明らかにした。今後、誕生してからの時間が異なる様々な性染色
体を用いて同様の研究を行うことで、性染色体進化と遺伝子量補償の関係をさらに明らかにで
きるものと期待される。また、クラスタリング解析を用いて見出した、D. miranda-D. 
pseudoobscura 雑種オスのメス化現象の発見は、今後雑種不和合、種分化を分子レベルで解明す
るうえでの新たな研究対象としても興味深いと考えている。 
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図 7：雑種におけるクラスタータイプ別の遺伝子量補償の程度 
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