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研究成果の概要 

  性を理解するにあたり、「二項対立的な雌雄」から「連続する表現型（スペクトラム）としての雌雄」へと

パラダイムシフトを引き起こす概念を提唱し、2017 年度から本領域研究を開始した。遺伝、内分泌、環

境要因のそれぞれが、性スペクトラムの基盤形成、細胞・器官での同調、修飾・攪乱を通じて性スペクト

ラムを成立させるとの理解のもと、そのメカニズムを明らかにする研究を推めた。遺伝要因による性スペ

クトラムの基盤形成では、ヒストン修飾によるエピゲノム制御の重要性が浮き彫りになった。内分泌要因

による性スペクトラムの同調では、これまで知られていなかった性ステロイドの機能を明らかにした。環境

要因による性スペクトラムの修飾・攪乱では、温度や栄養環境要因は、代謝経路の変動を介して性スペ

クトラムに働きかけることを明らかにした。本領域研究の成果はテレビや新聞で大きく取り上げられ、領

域発足時には全く馴染みが無かった「性スペクトラム」の概念が、現在では一般社会に普及しつつある。 

研究分野：生物学（基礎生物学） 

キーワード：性 

１．研究開始当初の背景 

 我が国の性研究は、2004 年度発足の特定領域研究「性分化機構の解明」と、2010 年度発足の新学

術領域研究「性差構築の分子基盤」による強力なサポートによって支えられてきた。このふたつの領域

研究により、① 根源的な生命現象である性の決定機構には多様性が存在すること、② 性分化・性差

構築の過程では性ステロイドによる内分泌制御が極めて重要な役割を担っていること、③ ほ乳類の性

決定機構にはエピジェネティック制御が必須であることなど、性研究分野を世界的にリードする重要な

研究成果を得ることができた。 

この一連の研究過程では、我々は雌雄を二項

対立的な表現型として捉えてきた。しかしそのよう

な観点からは、ヒトの性同一性障害で認められる

ような個体を構成する器官（細胞）の間での性の

乖離、あるいは一部の動物種で観察される温度

依存的性決定や性転換などの現象に明快な説明

を与えることが困難であった。そこで本領域の主

要な研究者が慎重に議論を重ねた結果、「性スペ

クトラム」の概念を想起するに至った。つまり、雌

雄を二項対立的に分類するのではなく、連続する

表現型（性スペクトラム）として捉えるとの考え方である。 
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２．研究の目的 

本領域研究者の議論によって導かれた性スペクトラムの特徴は以下である。 

1) 性は、スペクトラム上の位置として決まり（定位し）、かつ移動が可能である。 

2) 性スペクトラム上の位置は、オス化のレベル（強弱）やメス化のレベル（強弱）を示し、種々の指

標によって定量的に議論することが可能である。 

3) 性スペクトラムは、細胞・器官・個体の各階層で成立し、器官の性スペクトラムは細胞の性スペク

トラムの総和として、個体の性スペクトラムは器官の性スペクトラムの総和として捉えられる。 

4) 細胞は、それぞれ独自に性スペクトラム上に定位する能力を有する。そして細胞・器官の性スペ

クトラムは通常同調するが、乖離することもある。 

このような特徴を有する性スペクトラムを理解するためには、性スペクトラムの遺伝的基盤の成立機構、

内分泌要因による細胞・器官の間の性スペクトラムの同調の機構、さらに環境要因による性スペクトラム

の修飾・攪乱の機構を解明することが重要であるとの観点から、本領域では、遺伝要因、内分泌要因、

ならびに環境要因に焦点をあてた研究項目、「研究項目 A01」、「研究項目 A02」、「研究項目 A03」を

設定した。これらの要因がどのようにして細胞、器官、個体における性スペクトラム上の位置の定位と移

動を制御するかを明らかにすることで、性スペクトラムの制御機構の理解を目指した。 

３．研究の方法 

性スペクトラムは、細胞自律的な遺伝的基盤、内分泌要因による細胞・器官間の同調、環境要因によ

る修飾と撹乱のもとに形成される。したがって本領域では、A0１ ｢遺伝要因と性スペクトラム｣、A02 ｢内

分泌要因と性スペクトラム｣、A03 ｢環境要因と

性スペクトラム｣の三つの研究項目を設定した。 

研究項目 A01 では、性決定遺伝子のエピゲ

ノム修飾および性決定システムとともに進化する

性染色体構造の観点から、性スペクトラムの遺

伝的基盤を解明する。研究項目A02では、性ス

テロイドを産生する生殖腺とその標的器官として

の骨格筋、脳の解析を行い、内分泌要因による

性スペクトラムの同調機構を解明する。研究項

目 A03 では、計画研究代表者が独自に見出し

た性関連環境要因として栄養、共生、温度に焦

点を当て、環境要因による性スペクトラムへの影

響を明らかにする。さらに、研究項目A01とA02

の連携によって、性スペクトラム成立の機構を明

らかにする。ついで、この連携に研究項目 A03

が加わり、環境要因による性スペクトラムの修飾

と撹乱のメカニズムを解明する。 

４．研究の成果 

研究項目 A01「遺伝要因と性スペクトラム」 

立花（計画）は、マウスをモデルとしてほ乳類性決定遺伝子のエピゲノム制御に関する研究を進めた。

特筆すべき成果は、マウス Sry遺伝子座にはこれまで 30年間見つからなかった第 2エキソンが存在し、

それが性決定に必須であることを見出したことである（Science 2020）。本研究によって、単一エキソン型

で既知の翻訳産物である SRY-S はタンパク質分解を受ける機能不全因子であること、複数エキソン型

で新規の翻訳産物である SRY-T はタンパク質分解を受けない真の性決定因子であることが明らかにな

った。この成果により、「すべてのほ乳類性の Sry は単一エキソン遺伝子である」との性分化の教科書の

記載が書き換えられることになった。Sryのエピジェネティック制御の発見（Science 2013）に続いて Sryの

ゲノム構造を明らかにしたことは、ほ乳類の性分化研究分野における我が国のプレゼンスの向上に大き

く貢献した。 

加えて立花（計画）は、生殖腺の性スペクトラムの形成におけるエピゲノム制御の役割を明らかにした。
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Sry 遺伝子座の H3K9me2 の量がマウスの胎仔期生殖腺の性スペクトラム上の位置を決めるパラメータ

ーであることを示した（PLoS Genet 2017）。すなわち Jmjd1aによる H3K9 脱メチル化と GLP/G9a 複合体

による H3K9 メチル化の拮抗した活性によって、Sry の発現レベルがチューニングされる。このチューニ

ングのメカニズムは、胎仔期生殖腺のみならず、初期胚や生殖細胞での遺伝子の発現制御にも働くこと

も見いだした（Stem Cell Reports 2018, Stem Cell Reports 2020）。XYマウスの生殖腺体細胞において、

Sryの発現と逆相関してDNAのメチル化が低下することに着目し、その分子機構について解析した。そ

の結果、DNA のハイドロキシメチル化酵素である Tet2 が Sry遺伝子座の能動的な DNA 脱メチル化を

触媒していることを明らかにした（Sci Rep 2019）。 

菊池（計画）は、海産魚類の性染色体の起源を明らかにする研究を行った。アジ類のカンパチの性染

色体の参照ゲノム配列を作製して関連解析をおこなった結果、カンパチの性はステロイド代謝酵素

Hsd17b1 をコードする遺伝子上一塩基多型座により決定されているとの新たな事実を発見した（Curr 

Biol, 2019）。この研究成果は、胎盤を持たない生物ではステロイドが性決定の実行因子であるという説

に関する初めての決定的な証拠を提示した。また本論文は、Faculty Opinions 推薦論文にも取り上げら

れている。さらに、トラフグ属魚類がもつ性決定遺伝子 Amhr2 は、クサフグ、ショウサイフグ、ナシフグに

おいてそのゲノム上の位置が異なることを見出した（PNAS, in press）。この発見により、性決定遺伝子近

傍に「オス表現型に関与する遺伝子」（性スペクトラム上の位置定位に関わる遺伝子）が集積してしまっ

たがゆえに、性決定遺伝子は動き回らざるをえなくなったという仮説を提唱した。 

長尾（計画）は、ほ乳類性染色体のヘテロクロマチンの構造と機能に関する研究を進めた。不活性 X

染色体のヘテロクロマチン構造に必要な Smchd1 の機能を明らかにした。Smchd1 は、分化の過程で不

活性化を維持するために必要であること、不活性 X染色体全域に渡って形成される抑制型ヒストン修飾

パターンの形成に必要であることを明らかにした（Development 2018）。また、深見（計画）との共同研究

により、SMCHD1 の機能喪失変異がヒト疾患の新たな発症要因であることを見出した（Sci Rep 2020）。 

研究項目 A02「内分泌要因と性スペクトラム」 

諸橋（計画）は、ほ乳類細胞の代謝関連遺伝子の性差構築の分子機構を明らかにする研究を進めた。

核内受容体型転写因子である Ad4BP がステロイド合成系や解糖系に加え、コレステロール代謝、

NADPH産生系を制御することを明らかにした（Commun Biol 2019）。XY と XX ライディッヒ細胞の遺伝

子発現解析から、XY と XX 細胞ではコレステロール代謝に関与する遺伝子発現が異なっており、それ

が H3K4me3 の分布と相関することを明らかにした（Sci Rep 2021）。さらに骨格筋の性差に着目し、雌雄

のエネルギー代謝の性差は性ホルモン非依存的な PFKFB3 遺伝子と女性ホルモン依存的な PDK4 遺

伝子の二つによって制御されていることを見出した（Commun Biol 2021）。 

深見（計画）は、ヒトの性疾関連疾患の発症機構を明らかにする研究を進めた。(i)性分化疾患、生殖

機能障害、性成熟疾患を招く新たな遺伝学的異常の発見 (Endocr J. 2021, Am J Med Genet A 2021, 

Endocr Soc 2021)、(ii) 新規ヒト男性ホルモン（11-oxyandrogen）の生理的および病的意義の解明 

(Steroids 2021, Hum Reprod 2020, Endocr J 2018)、(iii) 初期胚の X染色体不活性化と異数性レスキュ

ーの時期の同定 (Front Genet 2020, Hum Reprod 2019)、(iv) 胎児期低栄養が性分化に与える影響の

理解 (J Endocr Soc 2022)、(v) 健常小児や胎盤における性ホルモン代謝の解明(Eur J Endocrinol 2021, 

Endocr Connect 2021) に関する成果を上げた。 

大久保（計画）は、大久保は、自身が見つけたメス特異的な性ステロイド応答性ニューロン（FeSP ニュ

ーロン）に着目し、魚類の性行動パターンと性指向の性スペクトラムを規定する機構の解明に取り組ん

だ。一連の解析により、生殖腺から放出されたエストロゲンが FeSP ニューロンに届くと、エストロゲン受

容体の一種 Esr2bを介して神経ペプチド Npbaやプロスタグランジン受容体 Ptger4bなどの転写が活性

化され、性行動パターンと性指向のメス化と脱オス化が可逆的に進むという機構を見出した（eLife 2019; 

Curr Biol 2021）。一方、生殖腺から放出されたアンドロゲンには性行動パターンと性指向を可逆的にオ

ス化させる作用があることを見出した（Curr Biol 2021）。これらの結果から、魚類の性行動パターンと性

指向の性スペクトラムは、エストロゲンとアンドロゲンの量的バランスに応じて一過性に成立することが明

らかとなった。 

研究項目 A03「環境要因と性スペクトラム」 

田中（計画）は、環境因子が生殖腺の性転換をもたらす仕組みについて、メダカをモデルとして研究

を進めた。その結果、生殖腺がどちらの性にもなれる分子機構を明らかにした。体細胞では CoA 産生
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を介した脂質合成がオス化に必須の遺伝子 dmrt1 の発現を抑制している。環境要因などによってこの

脂質合成が抑制されると遺伝的メスがオス化する（Biol Open 2020）。この発見は、脂質代謝が体細胞に

働きかけて生殖腺の性に影響を与えること世界で初めて明らかにした。一方の生殖細胞ではメス化遺

伝子 foxl3 によってろ胞形成モジュールとメス型減数分裂モジュールが駆動し、figla が発現するまで、

fbxo47や lhx8bが精子形成を抑制することが明らかとなった（Dev Biol 2019, PNAS 2020）。この抑制が

働かないと卵巣中でも精子様細胞が出現する。これら機構が遺伝的性を示す動物における生殖腺が、

環境によって性スペクトラムを示す基盤であることを見出した。 

勝間（計画）は、共生細菌ボルバキアがチョウ目昆虫においてオス特異的致死（オス殺し）を誘導する

メカニズムの解明を行った。ボルバキア感染胚子を用いた実験から（Biochem Biophys Res Commun 

2018）、ボルバキアが細胞質において、オス化と遺伝子量補償を司るMascタンパク質と相互作用するこ

とが示唆された。ボルバキア感染培養細胞を用いた生化学的な解析により、Mascの N末端に結合する

新規ボルバキアタンパク質 Oscar を同定した。Oscar はさまざまなチョウ目昆虫由来の Masc に結合し、

プロテアソーム経路によるMascの分解を誘導した。Oscar cRNAを用いたインジェクション実験の結果、

Oscar のみでカイコとアワノメイガにおいて完全なオス殺しを誘導することに成功した。これらの結果から、

Oscar が追い求めたボルバキアのオス殺し因子であることが判明した（論文投稿中）。 

宮川（計画）は、温度受容の分子基盤として、TRP チャネルが普遍的な環境受容因子であることを示

した。さらに、温度環境と性分化をつなぐ鍵因子の候補として、パントテン酸及びその代謝経路を同定し、

動物に共通して性スペクトラムの基盤を形成する因子であることを示唆するデータを得た。立花（計画）

とマウスの外部生殖器形成におけるアンドロゲンシグナルの役割に関する共同研究を行い、共著論文

を発表した（Biol Reprod 2021）。 
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