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研究成果の概要（和文）：メダカの性は雄決定遺伝子Dmyの存否で決まるが、野生メダカにはXY雌、XX雄が約1％の割合
で存在する。本研究ではDmyの始まる性決定機構を解明することを目的に、それら突然変異の原因探求を行った。本研
究期間に、1)新潟県白根野生集団中のXY♀は4番染色体上の遺伝子の変異とDmyの変異によりDmyの発現低下がおこり雌
になること。2)仙台のXY♀はDmy自身の発現調節領域の変異で発現量が低下し性転換すること、3)平戸のXX♂はDmyの下
流で働いている遺伝子GsdfがDmy無しに発現することにより雄になることが判明した。野生メダカ中の変異体の解析は
、性決定機構解明に重要な情報を提供することが分かった。

研究成果の概要（英文）：The sex determining gene of medaka was identified as Dmy in 2002, but the 
molecular mechanism of the downstream of Dmy has not been clarified so far. In wild population of medaka, 
we can find 1% of XX-male or XY-female. By analysing the causal genes of these sex-reversals, we can 
expect to identify new genes related to the sex determination.　
In the present study, we investigated three mutants, XY female from Shirone (Niigata Pref.), XY female 
from Sendai (Miyagi Pref.), and XX male from Hirado (Nagasaki Pref.). In the XY female from Shirone, some 
mutaitions on Dmy and a gene on chromosomes 4 were involved in the down regulation of Dmy expression. XY 
female from Sendai resulted from some mutation on the promoter region of the Dmy. XX male from Hirado had 
a mutated Gsdf, a downstream gene of Dmy, which can exhibit high expression without Dmy. These results 
ascertain that wild populations of medaka present us important key of the door to the sex determining 
cascade of this fish.

研究分野： 発生生物学
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１．研究開始当初の背景 
我々のグループでは 2002 年にメダカの性

決定遺伝子 Dmy の同定に成功した。脊椎動

物の性決定遺伝子はその当時はほ乳類で性

決定遺伝子 Sry が同定されていたが、Dmy

は脊椎動物で 2番目に見つかった性決定遺伝

子であった。ほ乳類の Sry はほとんどのほ乳

類共通のものであったが、Dmy は魚類全体は

おろか、メダカ属魚類ですら共通の性決定遺

伝子ではなく、メダカの性決定遺伝子はきわ

めて変わりやすいものであると思われた。ま

た、性を決めるということは、種の存続にと

ってきわめて重要な機能であり、進化の過程

で保存性の高いものであることが予測され

るにもかかわらず、その引き金を引く遺伝子

が多様であることは非常に興味深いことで

あり、Sry あるいは Dmy に始まる性決定分

子機構(カスケード)の全貌を明らかにして、

どの部分が保存的であり、どの部分が多様で

あるかを検討することは動物の性決定機構

全体を俯瞰する上で興味深いものであるが、

性決定カスケードについての情報はきわめ

て限られていた。 

そこにブレークスルーを作るために、我々

は 2つのメダカの特徴を生かした研究戦略に

より研究を進めてきた。一つは野生メダカ集

団中の性決定に関連する突然変異体を解析

して、その原因遺伝子を特定、それらの情報

を組み合わせて Dmy に始まる性決定機構を

明らかにしようというものであり、もう一方

は｢進化の実験の跡をたどる｣、つまりメダカ

近縁種の性決定遺伝子を同定し、系統関係を

踏まえてそれらの関係を明らかにしようと

いうものである。本研究はその前者の研究戦

略上のものである。  
 
２．研究の目的 
メダカの性決定遺伝子Dmyの発見以来、野生

メダカ集団から得た性転換個体(XY♀,XX♂：

自然突然変異体)の原因遺伝子解析による新

規性分化関連遺伝子の探索を進めている。本

研究は、宮城県仙台市の野生メダカ集団から

得られたXY♀がDmyの下流の雄分化カスケ

ードの遺伝子の変異による可能性が示唆され

たことから、その原因遺伝子を同定して、性

決定カスケード上の位置づけを明らかにする

ことを目的としている。 

併せて、同様に野生集団中に認められる

XY♀あるいはXX♂の解析も進める。XY♀とし

ては新潟県白根で見いだされたものが本研究

室で系統化されており、XX♂としては長崎県

平戸、栃木県市貝など数カ所のものが遺伝的

に安定して性転換固体が得られている。 

本研究では、原則として、遺伝学的方法(連

鎖解析)により性転換に関与する遺伝子を探

索するとともに、性決定関連遺伝子の発現解

析を含む、性転換過程の解析をもとに、性転

換に関わる遺伝子がどのような機能を持って

いるかを検討する。本研究を通じて、メダカ

のDmyに始まる性決定機構に一端が明らか

になることを期待している。 

 
３．研究の方法 
1) 遺伝解析(原因遺伝子のポジショナルク

ローニング) 野生由来の性転換個体を近交

系と交配し、その F1 あるいは BC1 世代の性

転換個体の持つ野生系統由来遺伝子部分の

特定から、性転換に関わる遺伝子の同定を目

指す。 

2) 突然変異系統の性分化過程の解析 系統

化した野生由来突然変異系統について、発生

過程の形態学的解析から、どのような経過を

経て性転換が起こるかを観察するとともに、

性決定関連遺伝子である Dmy, Gsdf, Scp3, 

Figαの発現解析を行い、その正常発生からの

逸脱の経緯を検討する。 
 
４．研究成果 
1)宮城県仙台野生集団由来のXY♀の解析  

 仙台XY*では雌雄両者が出現することから、

Dmyが完全に機能を失っていない変異であ

ると考えられ、これまでの研究ではその発現



低下は認められないこと、Y*Y*個体にも性転

換個体が出現することから、その原因はDmy

タンパク質の致命的な変異や単純な発現低下

ではないと推定されてきた。 

 原因遺伝子のマッピングを目的に、HNI系

統との交配で得られたF3世代のXY*♀と

Y*Y*雄との交配から得られたF4個体の解析

を行った。その結果、XY*個体およびY*Y*個

体では雌雄がおおよそ同数出現することが確

認された。さらに、F4世代個体の生殖巣の発

生過程の組織学的解析から、XY*個体はふ化

後5日目では既に雌方向に分化を始めており、

その後ふ化後30日までに明確に雄に分化する

個体と雌に分化する個体が区別できることが

明らかになった。つまり、この性転換に関わ

る原因因子は性決定／性分化の極めて初期過

程に関わっていると推定された。雄分化に関

わる遺伝子の発現状況を孵化0日で確認を試

みたところ、過去の結果と異なり、Dmy、Gsdf

ともにほとんど発現が認められないことが判

明し、この突然変異による性転換はDmyの発

言量の低下を介して生じることが明らかにな

った。さらに、交配を継続し、F9世代および、

F10世代をえたところ、ほとんどの個体が雌

になった。この間の交配で、Dmy以外のほと

んどの染色体領域は近交系と交代している考

えられることから、原因は仙台の野生メダカ

が持っていたDmyそのものにあると推定で

きた。プロモーター領域の何らかの変異によ

り、他の遺伝子との不適合で発現低下が起こ

ると考えられるが、その原因となる変異の特

定は今後の課題である。 

2)新潟県白根野生集団由来のXY♀ 

 白根野生集団由来の性転換は、性分化期初

期からXYでありながら♀方向に分化すること、

DmyおよびGsdfの顕著な発現低下が認めら

れることから、何らかの原因によるDmyの発

現低下が性転換を引き起こしていると推定さ

れた。その後の交配から、この性転換には野

生集団中の性転換個体由来のDmyと4番染色

体上の遺伝子(sda-2)が必須であることが判明

し、このsda-2がDmyと何らかの相互作用して

発現低下を引き起こすことが推察できた。

Sda-2を同定することにより、Dmyの上流の

制御機能に迫ることが期待できるとともに、

Dmyそのものの変異を特定することにより、

Dmyの発現調節に関わる領域を明らかにす

ることが期待できる。 

3)長崎県平戸野生集団由来のXX♂ 

 長崎県平戸で見いだされたXX♂は交配実験

から優性で働く♂化遺伝因子であることが明

らかになった。性分化過程の観察からは、♂

方向への分化は通常の性分化過程とほぼ同様

の時間経過で生じていること、♂分化のマー

カーであり、Dmy直下で誘導されると考えら

れているGsdfの高発現が認められることが判

明した。BC127個体を用いた連鎖解析結果か

らは、原因遺伝子は12番染色体のマーカーが

連鎖すること、さらに多数個体を用いたファ

インマッピングから12番染色体上のGsdfそ

のものが原因である可能性が高いことが判明

した。メダカの近縁種であるルソンメダカで

は、祖先はDmyを性決定遺伝子としていたと

推定されるが、現在はDmy無しに高発現する

Gsdfが性決定遺伝子であることが知られてい

る。平戸の♂化遺伝子は、ルソンメダカで起

こったのと同様の変異が平戸の野生集団中の

個体で生じたものと思われ、種分化に伴って

生じた性決定遺伝子の多様化がメダカの野生

集団で現に起こっていると考えられる例で、

きわめて興味深い。Gsdf高発現の分子機構の

解明を目指して、プロモーター領域のヌクレ

オチド配列の詳細解析を現在行っている。 
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