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哺乳類の新しい性決定の仕組みを発見 
―Y染色体と Sry 遺伝子が消失してもオスは消滅しない― 

 
ポイント 
・Y染色体とSry遺伝子なしにオスが生まれる哺乳類の新しい性決定メカニズムを世界で初めて発見。 
・ヒトの Y染色体が消えてしまっても、男性消滅を回避できる仕組みを明らかに。 
・一般社会において、性の多様性の意義と重要性が科学的に理解されることに貢献。 
 

概要 
北海道大学大学院理学研究院の黒岩麻里教授らの研究グループは、Y 染色体と Sry 遺伝子をもた

ないアマミトゲネズミ（Tokudaia osimensis）という哺乳類種を対象に、世界で初めて Sry遺伝子な
しにオスが決定される仕組みを解明しました。 
ヒトを含む哺乳類のほとんど全ては、男性（オス）は Y染色体をもち、Y染色体上の Sry遺伝子に

より性が決定されます。ほんの少数の種において、Sry遺伝子がなくてもオスが生まれる例が報告さ
れていますが、その性決定の仕組みはまったく明らかにされていませんでした。アマミトゲネズミは
奄美大島のみに生息する日本の固有種で、国の天然記念物及び国内希少野生動植物種に指定されてい
ます。Y染色体が消失していることから、性染色体は X染色体 1本のみをもつ XO/XO型です。本種
が Y 染色体をもたないことは、1970 年代から知られていましたが、材料が希少であることから、長
年にわたり研究が困難な状況にありました。研究グループは、保全生態調査、ゲノム解読、情報解析、
ゲノム編集解析などを専門とする国内の研究者らの協力を得て、アマミトゲネズミのゲノム中の雌雄
差を網羅的にスクリーニングし、唯一残されていた性差があるゲノム領域を特定しました。 
性差のある領域が見つかったのは、1本のみ残された X染色体ではなく、常染色体（3番染色体）

上に存在する Sox9 遺伝子の上流でした。この領域では、17 kb の配列の重複をオスのみがヘテロで
もつことが明らかになりました。重複配列を詳しく解析した結果、Enh14とよばれるエンハンサー配
列が含まれることがわかりました。つまり、エンハンサーを含む配列が重複しているとオスに、重複
していないとメスになることが予測されました。しかし、アマミトゲネミの生体材料を用いた研究は
不可能であるため、アマミトゲネズミのエンハンサー重複配列をもつマウスをゲノム編集技術により
作り出すことに成功しました。重複配列をもつマウス胚では、XX でありながら卵巣に精巣分化を引
き起こす遺伝子発現が確認されました。この結果は、この重複配列が性決定に働き得ることを示すも
のです。 

Sry遺伝子に依存しない哺乳類の性決定メカニズムの解明は、世界で初めてです。さらに、遺伝子
そのものではなくエンハンサーという遺伝子調節領域により性が決定されるという発見も、大変珍し
いものです。また、アマミトゲネズミでは常染色体が新しい性染色体へと進化していることが明らか
になりました。このように、新しい性染色体が進化することを性染色体の転換（ターンオーバー）と
よび、哺乳類における性染色体のターンオーバーはこれまでに報告がなく、これも世界で初めての発
見です。以上のように、本研究は世界的にも大変インパクトの大きいものです。 
なお、本研究成果は、2022年 11月 28日（月）に The Proceedings of the National Academy of 

Sciences (PNAS, 米国科学アカデミー紀要) 誌に掲載されました。 
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【背景】 
ヒトを含む哺乳類では、性染色体の組み合わせが XY だと男性（オス）、XX だと女性（メス）にな

ります。これは、Y 染色体上の Sry遺伝子により性が決定されるからです（図 1）。地球上に哺乳類は
5,000 種ほど生息しているといわれていますが、そのほとんどすべてが XX/XY 型の性染色体をもち、
Y染色体上に存在する Sry遺伝子に依存して、性を決定しています。ほんの少数の種において、Sry遺
伝子がなくてもオスが生まれることが報告されていますが、その性決定の仕組みはまったく明らかに
されていませんでした。 
今回、研究グループは、Y染色体と Sry遺伝子をもたないアマミトゲネズミ（Tokudaia osimensis）

という種を対象に研究を行い、世界で初めて Sry 遺伝子なしにオスが決定される仕組みを解明しまし
た。アマミトゲネズミは奄美大島のみに生息する日本の固有種で、国の天然記念物及び国内希少野生
動植物種に指定されています。Y 染色体が消失していることから、性染色体は X 染色体 1 本のみをも
つ XO/XO型です。本種が Y染色体をもたないことは、1970年代から知られていましたが、材料が希
少であることから、長年にわたり研究が困難な状況にありました。研究グループは、保全生態調査を
専門とする研究者及びゲノム解読と情報解析を専門とする研究者らの協力を得て、アマミトゲネズミ
のゲノム中の雌雄差を網羅的にスクリーニングし、唯一残されていた性差があるゲノム領域を特定し
ました。それは、1 本のみ残された X 染色体ではなく、常染色体上にある遺伝子の上流領域でした。
よって、この領域により性が決定されることを証明するために、生体を用いた実験が重要となります。
しかし、アマミトゲネミの生体材料を用いた研究は不可能であるため、ゲノム編集マウスの作成を専
門とする研究者の協力を得て、アマミトゲネズミの性差領域をもつマウスをゲノム編集技術により作
り出すことに成功しました。 

 
【研究手法】 

アマミトゲネズミのオス個体において、de novo アセンブリ解析*1 によりゲノム配列情報を整備し
ました。このゲノム配列情報に、オス３個体、メス３個体のゲノム情報（解読した塩基配列の断片）を
マップし、雌雄間でマップされる断片の数が異なる領域（Copy Number Variants, CNVs）をスクリー
ニングしました。CNVs が見られる領域は性差があると見なすことができ、計 41 ヶ所に検出されまし
た。さらに詳細な解析により、真の性差をもつ領域は１ヶ所のみであることがわかりました。その領域
は常染色体（3番染色体）に存在する Sox9遺伝子の上流 430 kb に存在し、17 kbの領域の重複をオス
のみがヘテロでもつことが明らかになりました（図 2）。重複配列を詳しく解析した結果、Enh14 とよ
ばれるエンハンサー*2配列が含まれることがわかりました。そこで、ゲノム編集技術を利用し、アマミ
トゲネズミの Enh14 を重複してもつマウスを作成しました（図 3）。このマウスの卵巣及び精巣の形態
を観察し、さらに遺伝子発現の解析を行いました。すると、XX マウス胚の卵巣で、本来は発現しない
はずの Sox9遺伝子の発現が認められました。この結果は、この重複配列が性決定に働き得ることを示
すものです。 

 
【研究成果】 
アマミトゲネズミのオスは Y 染色体をもたないため、X 染色体 1 本の XO です。さらに、メスも XO

であるため、X染色体が性を決定しているという説もありました。しかし、今回の解析から X染色体に
性差はなく、唯一残された性差は、常染色体上に存在する Sox9 遺伝子の上流にオスのみがエンハンサ
ー領域を含む領域の重複をもつこと、が明らかになりました（図 2）。 

Sox9遺伝子は、Sry遺伝子のターゲットとなる遺伝子で、ヒトやマウスでは、Sry遺伝子が作るタン
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パク質が、Sox9遺伝子上流のエンハンサー配列に結合し、Sox9遺伝子の発現を促進することが知られ
ています（図 4）。Sox9 遺伝子は、精巣の分化・発達に機能する主要な遺伝子で、精巣以外のオスの生
殖器官を分化させる働きもあります。Sry 遺伝子をもたないアマミトゲネズミでは、このエンハンサー
配列が重複することで、Sry 遺伝子なしに Sox9 遺伝子を発現させることが可能となっていることが、
今回の研究で明らかになりました。つまり、エンハンサーを含む領域の重複の有無が、性を決定してい
るということです。 

Sry 遺伝子に依存しない哺乳類の性決定メカニズムの解明は、世界で初めてのものです。さらに、遺
伝子そのものではなくエンハンサーという遺伝子調節領域により性が決定されるという発見も、大変珍
しいものです。また、X 染色体に性差はないことから、X 染色体はすでに性染色体ではないことが明ら
かになりました。性差があることがわかった 3番染色体のうち、重複がある方が新しい Y染色体、重複
がない方が新しい X染色体になっていることが明らかになりました。このように、新しい性染色体が生
まれることを性染色体の転換（ターンオーバー）とよび、哺乳類における性染色体のターンオーバーは
これまでに報告がなく、これも世界で初めての発見です（図 2）。以上のように、本研究は世界的にも大
変インパクトの大きいものとなりました。 
 
【今後への期待】 
重複したエンハンサーに結合するタンパク質（転写因子*3）がどのようなものかはわかっていないた

め、転写因子を同定し、さらに詳しい性決定メカニズムを明らかにすることが今後の課題です。本研究
の進展により、これまでにわかっていない哺乳類の性決定メカニズムを分子レベルで理解すること、哺
乳類の性決定の進化に新しい知見をもたらすことにつながります。 
また、詳しいメカニズムは明らかになっていませんが、ヒトでもアマミトゲネズミと類似した例があ

り、Sox9遺伝子上流の領域が重複することで、性染色体が XXでも精巣が分化する性分化疾患*4の報告
があります。ヒトは、Sry 遺伝子に依存した性決定メカニズムをもつため、こういった例は、性分化が
通常のように進まない疾患として、現在は医療の対象となっています。しかし、ヒトの Y染色体はいつ
か消えてなくなってしまうだろうと予測されています。本研究の成果から、いつか Y染色体が消失して
しまった時、可能性のひとつとしてこのような変異が性決定を担うことが考えられます。 
本研究成果が一般社会に広く知られることで、多様な性を単に疾患や少数派（マイノリティ）として

捉えるのではなく、性の多様性には意義があり生物として重要なものであると、科学的な理解が深まる
ことが期待されます。 
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【参考図】 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【用語解説】 
＊1 de novoアセンブリ解析 … 生物種のゲノム配列解読を新規に行うこと。 
＊2 エンハンサー … 遺伝子の転写量を増加させる作用をもつ DNA領域のこと。 
＊3 転写因子 … DNA に特異的に結合するタンパク質の一群。エンハンサーなどの DNA 領域に結合

し、その遺伝子の転写調節を行う。 
＊4 性分化疾患 … 性分化の過程で、染色体、生殖腺、内部・外部生殖器官が多くの人とは異なるパタ

ーンをとる疾患群のこと。その原因は多様であることが知られる。 

図 1 ヒトとアマミトゲネズミの性染色体 図 2 オスのみがもつ重複配列と性染色体の転換 

図 3 ゲノム編集マウスの作成過程 図 4 新しく発見されたシス因子による性決定メカニズム 
Sry 遺伝子に依存しないメカニズムは世界初 


