
1 ショウジョウバエによって 
明らかにされた性決定機構

筆者が研究者の道を目指し，大学院
の修士課程に進学したちょうどそのこ
ろ，ショウジョウバエの性決定＊のメ
カニズムについて報じた論文がトップ
ジャーナルの誌面を賑わしていた。そ
こに描かれていた性決定の仕組みのあ
まりの巧みさに当時の筆者はすっかり
魅了され，性決定研究を志すように
なった。その巧妙なメカニズムを以下
に紹介しよう。性を決めるためには，
雄と雌で違いのある何らかの指標が必
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図1  筆者が研究に用いるカイコ系統
筆者が研究に用いているカイコの写真。卵の色や幼虫の体色，眼の色によってすべての発育ステージ
において容易に雌雄の判別ができるよう，さまざまなマーカー遺伝子をもつ特別な系統を使用している。

【性決定】
個体の性別が決まる過程のことを，性決定とよぶ。
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昆虫の性は，雄か雌かを決めるスイッチの役割を果たす遺伝子の切り換えによって決定される。その切り換え役を担う細胞内のメ
カニズムが，スプライシングである。スプライシングは自己が雄であるか雌であるか，という情報に基づいて適切に制御される。
本稿ではスプライシングによるスイッチに焦点を当て，昆虫の性別がどのようにして決まるのか，そのメカニズムについて紹介する。
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要である。ヒトの場合，それはY染色
体の存否であり，Y染色体をもつ個体
が男性となる。ところがショウジョウ
バエの場合はX染色体の数が決め手と
なっており，Xを2本もつ個体が雌，
1本の場合は雄となる1）。これは，ショ
ウジョウバエの性を雌にするSex-lethal

（Sxl）遺伝子の発現が，X染色体に存
在する因子の量に応じて変化するから
である。これらの因子は，XSEタンパク
質（X-linked Signal Element proteins）
とよばれている。Xが2本あるとXSE
タンパク質の総量が十分な量に達する
ため，Sxlの発現がONになる2）〜5）。Sxl

の発現がONになると，個体の性は雌
へと運命づけられる。これは，SXLタ
ンパク質が transformer（tra）遺伝子の
pre-mRNA＊に結合し，雌特有のスプ
ライシング＊を引き起こすことによっ
て，雌でのみTRAタンパク質が作ら
れるよう制御するからである（図2）6）。
tra遺伝子の名前である transformerは，
この遺伝子の機能が失われると個体の
性が雌から雄へ転換（＝transform）
することに由来する。こうして作られ
たTRAタンパク質はdoublesex（dsx）遺
伝子のpre-mRNAに結合し，雌特異
的スプライシングを誘導することに
よって雌型DSXタンパク質（DSXF）
がつくられる7）。DSXFは雌の体を形
作るために必要なさまざまな遺伝子の
発現をONにし，雌分化を誘導する7）。
これに対しXを1本しかもたない個体
は，SxlをONにする上で十分なXSE
タンパク質量を得ることができないた
め，SxlはOFFとなる。すると，SXLタ
ンパク質は作られず，したがってTRA
タンパク質も作られない。TRAがない
とdsxは雌型のスプライシングを受け
ることができない。なぜなら，雌型の
dsxにだけ含まれる雌特異的エクソン
は，TRAの助けがないとスプライシン
グの際にイントロンと一緒に切り出さ

れてしまうからである。このため，TRA
非存在下ではdsxの雌特異的エクソン
のスプライシングが起こらず，結果的
に雄型DSX（DSXM）が生産される9）。
DSXMは雌分化に必要な遺伝子の発現
をOFFにしたり，雄の体を形作るため
に必要な遺伝子の発現をONにするこ
とで雄分化を誘導する10）。このように，
ショウジョウバエの性決定に関わる遺
伝子はX染色体の数に依存してスプラ
イシングパターンが変化し，それに応
じて雌型，雄型の遺伝子産物が生じる
ことによって最終的に雌分化，雄分化
が誘導されることがわかる。ある遺伝
子についてスプライシングパターンが
複数存在し，状況に応じてそのいずれ
かが選択されることを「選択的スプラ
イシング」という。ショウジョウバエ
の性別は，X染色体の数に依存した選
択的スプライシングの切り換えによっ
て決定される，といえる。では他の昆
虫における性決定機構も，ショウジョ
ウバエのそれと同じなのだろうか？

2 お手本どおりにはいかない 
昆虫の性決定

近年，チチュウカイミバエ，イエバ
エ，ネッタイシマカ，コクヌストモド
キ，カイコ，ミツバチ，キョウソヤド
リコバチなどの昆虫においても，性決
定機構について分子レベルでの理解が
進みつつある。昆虫の種が違っても，
雄と雌を決めるという点で性決定機構
の役割に違いはないから，これらの昆
虫の性決定機構もショウジョウバエの
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図2  ショウジョウバエの性決定の仕組み
左図： ショウジョウバエの性決定に関わる一連の遺伝子。X染色体が2本ある場合，Sxlと traの発現が

ONとなり，SXLタンパク質とTRAタンパク質が作られる。するとdsxからは雌型DSXタンパ
ク質DSXFが作られる。X染色体が1本のときはSXLもTRAも作られず，dsxからは雄型DSXタ
ンパク質DSXMが作られる。DSXFとDSXMはそれぞれ雌分化，雄分化を促進する。

右図： traとdsxにおける性に依存したスプライシングパターン。エクソンは四角で示してある。上側
に雌型，下側に雄型のスプライシングパターンを示す。SXLによって，traの雌型のスプライシ
ングが誘導される。TRAはdsxの雌型スプライシングを引き起こし，DSXFが作られる。SXLが
存在しないと，traは雄型のスプライシングを受けるが，この場合途中に終始コドンが挿入され
てしまうため，機能をもったTRAタンパク質が生産されない。するとdsxは雄型のスプライシ
ングを受け，DSXMを産生する。

【pre-mRNA】
スプライシングによるイントロン切除を受け
る前の状態にあるmRNAで，mRNAの前段
階にあることから，pre-mRNAとよばれる。

【スプライシング】
DNAから転写されたRNAのうち，不必要な
部分が切り取られる過程のこと。この反応を
経て活性のあるメッセンジャーRNA（mRNA）
が完成する。スプライシングによって切断除
去される部分をイントロンとよび，mRNAに
なる部分をエクソンとよぶ。
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「お手本」に従うのかと思いきや，実
際のところ話はそう単純ではない。そ
もそも，性別を決める最初の指標から
して違っている。たとえば，ショウジョ
ウバエと比較的近縁であるチチュウカ
イミバエやイエバエの場合，Y染色体
上のオス決定因子（M ）の存否によっ
て雄か雌かが決まる11）。同様にコク
ヌストモドキもY染色体をもつ個体が
雄になることから，Y染色体に優性の
雄性決定遺伝子が座位すると想定され
ている12）。これらはショウジョウバ
エよりもむしろヒトの性決定様式に近
い。カイコの場合，性染色体構成が雌
ヘテロ型（ZW型）であり，W染色体
上に存在する優性雌性決定因子（Fem）
をもつ個体は雌，そうでない個体は雄
へと分化する13）。カイコに近縁の蛾
類昆虫であるムガサンはW染色体を
もたず，ZZが雄，Z0が雌となる14）。
ミツバチは性染色体をもたず，二倍体
が雌，半数体が雄へ分化する15）。では，
ショウジョウバエの性を決める数々の
遺伝子はこれらの昆虫においても同じ

ような役割をもつのであろうか。まず，
ショウジョウバエにおいて雌を決める
司令塔として機能するSxlであるが，
これまでショウジョウバエ以外の昆虫
において発見されたSxlのうち，性決
定に関わることが明らかされた例は一
つもない16）〜19）。Sxlが性決定には関
与しない昆虫では，一体どのような遺
伝子が性を決める司令塔としての役割
を担っているのであろうか。ミツバチ
では，Csdとよばれる遺伝子が雌か雄
かを決める司令塔として機能すること
がわかっている。この遺伝子にはいく
つかのタイプがあって，異なる二つの
タイプの組み合わせ（ヘテロ接合とよ
ぶ）をもつ個体は雌となり，二つが同
じ組み合わせ（ホモ接合とよぶ），も
しくは一つのCsdしかもたない（ヘミ
接合とよぶ）個体は雄になる20）。筆者
が長年研究対象として扱ってきたカイ
コの場合，W染色体に存在するFem

が個体の性別を雌にする上で支配的な
役割をもつ。Femは長さにして20ヌ
クレオチドほどの非常に小さなRNA

（小分子RNAとよぶ）を作りだし，こ
れが雄への分化を妨げるため，Femを
もつ個体が雌になる21）（図3）。ネッタ
イシマカではNixとよばれる遺伝子が
個体の性を雄にする司令塔として働く
ことがつい最近明らかとなった22）。
いずれの遺伝子もSxlのように性決定
の司令塔として機能するが，互いに
まったく異なる遺伝子である。

では，Sxlの下流で働き，dsxの雌型
スプライシングに必要な traについて
はどうだろうか。これまでにチチュウ
カイミバエ，イエバエなどいくつかの
ハエの仲間，コクヌストモドキ，キョ
ウソヤドリコバチ，ミツバチにおいて
traが見つかっており，いずれにおい
てもショウジョウバエの traと同様，
雌雄で異なるスプライシングを受ける
結果雌だけで機能を有するTRAタン
パク質が生産され，それがdsxの雌特
異的スプライシングを誘導することが
わかっている23）〜27）。しかし，ゲノム
の中をいくら探しても traが見当たら
ない昆虫がいることもわかっており，
このことは traがすべての昆虫の性決
定に不可欠とは限らないことを物語っ
ている28）。たとえばカイコのゲノム
には traはなく，またTRAのような特
別な因子がなくても，dsxの雌特異的
スプライシングは基底状態で引き起こ
される29）（図3）。代わりにカイコでは，
Inslin-like growth factor II mRNA 
binding protein（IMP）やBombyx mori 
P-element somatic inhibitor（BmPSI）
といったタンパク質がdsxの雄特異的
スプライシングを誘導に関与する30）31）。

このように，互いに似ても似つかな
い性決定機構をもつこれらの昆虫は，
すべてdsxをもつことが最近の研究に
よって明らかにされている32）33）。し
かも，ショウジョウバエの場合と同様，
dsxは雄と雌で異なるスプライシング
を受ける結果，雄型と雌型のDSXタ

ZZZW

Fem

Masc Masc

Bmdsx

BmDSXMBmDSXF

雄分化雌分化

BmPSI BmPSI

小分子RNA

基底状態の
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lmp

図3  カイコの性決定の仕組み
カイコはW染色体をもつ個体が雌になる。W染色体をもたない場合，Mascが Impの雄特異的発現を
ONにする。IMPはBmPSIと共同してBmdsxのpre-mRNAに結合し，Bmdsxの雄型スプライシングを
引き起こす。すると，Bmdsxから雄型BmDSXタンパク質BmDSXMが作られ，雄分化が誘導される。
一方W染色体をもつ個体では，W染色体上のFemから小分子RNAが作られる。この小分子RNAは
MascのmRNAを分解する働きをもつため，Mascの発現が抑制されてしまう。その結果，Bmdsxは基
底状態で雌型のスプライシングを受け，雌型BmDSXタンパク質BmDSXFが作られる。BmDSXFはカ
イコの雌分化を促進する。
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ンパク質を生じるのである。イエバエ，
コクヌストモドキ，カイコ，タサール
サン，ムガサンではdsx が実際に性決
定に関与することを示唆する実験結果
も得られている34）〜38）。したがって，
性決定の様式は大きく異なっていても，
dsxの選択的スプライシングによって
性が決まる，という点で昆虫の性決定
機構は共通しているようである。

3 昆虫に共通の性分化スイッチ
として働くdsx

こうしてみると，昆虫の性決定機構
は結局のところ，選択的スプライシン
グを介してdsxから作られるタンパク
質が個体の性に合ったタイプ（雌なら
DSXF，雄ならDSXM）になるよう，
調節していることがわかる。昆虫に
とってdsxは性分化＊スイッチの役割
を果たし，このスイッチの切り換え手
段として，選択的スプライシングを
使っている，と言い換えることができ
る。ではどのようにしてdsxは個体の
性分化を制御しているのだろうか？　
dsxから作られるDSXFやDSXMは，
個体が雌，もしくは雄になるために必
要な遺伝子の転写を促進，もしくは抑
制する転写因子＊として機能する。た
とえば，卵の栄養分として必要な卵黄
タンパク質の合成は雌でのみ活発にお
こなわれるが，これはDSXFが卵黄タ
ンパク質遺伝子の転写を促進するのに
対し，DSXMはこれを抑制するから
である39）40）（図4）。同じようなメカニ
ズムでDSX（DSXFとDSXMの総称）
が性分化に関わる遺伝子の転写を調節
することで，個体の性に応じた体作り
がなされると考えられている。では，
ほかにどのような遺伝子がDSXに
よって直接制御されているのだろう
か？　また，その数は一体どれくらい

なのだろう？　最近，この点について
の理解が「クロマチン免疫沈降−塩基
配列決定法（ChIP-seq）」とよばれる
手法によって飛躍的に進んだ。この方
法は，DSXが結合しているDNA断片
だけを回収し，それらの塩基配列を次
世代シークエンサーとよばれる装置で
片っ端から解読する方法である（図5）。
解読された塩基配列とゲノムの塩基配
列をコンピューターで比較し，一致す
る部分にタグを付ける。タグが密集す
る場所はDSXが結合していたことを
反映しており，その近傍に存在する遺
伝子がDSXによって制御される可能
性が高いと予想される。ChIP-seqに
よってDSXの結合が確認された遺伝
子は約6,000遺伝子に及び，これは
ショウジョウバエの全遺伝子数の約3
分の1に相当する41）。これらの遺伝子
の中には，あらゆる動物の発生に不可
欠な遺伝子や，学習，行動，脱皮や変
態に関わる遺伝子，ひいてはタンパク
質合成や基本代謝に関わる遺伝子など，
一見すると性とは無関係な遺伝子も数

多く含まれている。このことは，性の
違い（性差とよぶ）が，卵巣や精巣，
外部生殖器などの局所的な部分に留ま
らず，細胞の基本的な活動レベルにま
で及ぶことを意味するのかも知れない。
しかし，ChIP-seqによりDSXの結合
が示唆されたことと，生体内でDSX
による調節を受けることとは必ずしも
イコールではないので，今後これらの
遺伝子が実際にDSXによる直接的な
制御を受けるか否かを明らかにするた
め，遺伝学的，生化学的解析をおこな
う必要がある。

共通領域

メス オス転写促進 転写抑制

性特異的領域

DSXF ：DNA結合ドメイン
：多量体化ドメインDSXM

DsxMDSXF bZIPa
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R R

図4  DSXFとDSXMによる卵黄タンパク質遺伝子の転写調節機構
上図： DSXFとDSXMの構造の違い。白抜きの四角はDNA結合ドメインとよばれ，ある特定のDNAの

塩基配列に結合する上で必要な領域である。DSXはこのドメインを介して，調節すべき遺伝子
の近傍に結合する。黄色の四角は多量体化ドメインとよばれ，他のタンパク質と相互作用する
上で必要な領域である。DSXFとDSXMはこの部分において違いがみられることに注意。

下図： DSXFとDSXMによる卵黄タンパク質遺伝子の転写調節機構。雌ではDSXFがDNA結合ドメイ
ンを介して卵黄タンパク質遺伝子の近傍に結合する。さらに，多量体化ドメインを介して転写
の促進に関わる他の因子bZIPaと結合する。これらの因子と基本転写因子Rとが共同すること
によって，卵黄タンパク質遺伝子の転写が促進されるため，雌では活発に卵黄タンパク質が作
られる。雄ではDSXMがDNA結合ドメインを介して卵黄タンパク質遺伝子の近傍に結合するが，
DSXMは多量体化ドメインの構造がDSXFとは異なるため，bZIPaと結合しない。このため，卵
黄タンパク質遺伝子の転写は抑制され，雄では卵黄タンパク質が作られない。

【性分化】
個体の性が決まったのち，その性にちなんだ
体の形作りがなされることを，性分化とよぶ。
個体が雄になる場合は雄分化，雌になる場合
は雌分化という。

【転写因子】
DNAの特定の塩基配列に結合し，DNAから
なる遺伝子の遺伝情報をmRNAへと転写す
る過程を促進，もしくは抑制する機能をもつ
タンパク質因子。
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4 DSXの兄弟としてみつかった
DMRT1 

ここまでずっと昆虫の性に関わる話
をしてきた。昆虫の性決定機構があま
りにもユニークすぎて，それはそれで
面白いが，それが一体私たちとどんな
関係があるのか，と思われるかも知れ
ない。実は私たちヒトも，DSXの兄弟
にあたる転写因子をもっている。1998

年に発見されたDMドメイン関連転写
因子1（DMRT1）とよばれる転写因子
が そ れ だ10）。DMRT1のDはDSXの
頭文字Dに由来する。DMRT1は脊椎
動物の性決定に不可欠な遺伝子だ。た
とえばメダカはY染色体をもつ個体が
雄になるが，それはY染色体に存在す
るDMRT1（DM-Y ）が精巣の分化を誘
導するからだ42）。アフリカツメガエ
ルはW染色体をもつ個体がメスにな

るが，これはW染色体上のDMRT1

（DM-W）が精巣の分化を抑制するこ
とに起因する43）。ニワトリはZ染色体
にDMRT1をもち，Z染色体を2本も
つ雄はZを1本しかもたない雌に比べ
DMRT1の発現量が多く，それがきっ
かけとなって精巣が作られ，雄分化が
誘導される44）。哺乳類のDMRT1はこ
れほどまでに性決定において支配的な
役割をもたないが，それでもマウスに
おいてDMRT1を過剰発現させると卵
巣が精巣化し，雌から雄への性転換が
起こる45）。ちなみにヒトのDMRT1は
精 巣 で 強 く 発 現 し，9番 染 色 体 の
9p24.3領域に存在することがわかっ
ている10）46）。この領域を欠失すると，
精巣の分化異常による男性から女性へ
の性転換が起こるため47），ヒトにお
いてもDMRT1が性分化にとって重要
な役割をもつと予想される。DMRT1
について，その制御を受ける可能性の
ある遺伝子を洗いざらい調べるため，
ChIP-seqの類法を用いた解析がなさ
れた結果，マウスの約1,400個の遺伝
子においてDMRT1の結合が確認され
た48）。興味深いことに，これらの遺
伝子と上述したDSXの結合が見られ
た6,000個の遺伝子を比較した結果，
約900個の遺伝子が互いに相同な関
係にあることがわかった41）。言い換
えれば，これら900個の遺伝子はショ
ウジョウバエでもマウスでもDSXも
しくはDMRT1による制御を受け，そ
れぞれの生物における性分化を誘導し
ている，といえる。おそらくショウジョ
ウバエとマウスの間で共有されている
性的特徴（性徴という），たとえば卵
巣や精巣，外部生殖器の分化，雄が雌
に求愛するといった神経活動などはこ
れら900個の遺伝子セットにより制
御されているのかも知れない。現在筆
者らはこの仮説を検証するための実験
をおこなっており，ショウジョウバエ

DSX

次世代シークエンサー

抗体

ビーズ

（a）

（b）

（c）

（d）

（e）

図5  ChIP-seq法によるDSX結合領域の推定
（a）：細胞核内のDNA上に結合するDSX。DNAを黒色の線，DSXを赤色の丸で示す。

（b）：超音波処理などにより，核内のDNAを細かく切断する。

（c）： DSXを特異的に認識する抗体を表面に付着させたビーズを投入し，DSXが結合するDNAを回収
する。ビーズは金属製の微粒子であるため，反応液中に拡散したビーズは磁石を使って容易に集
めることができる。

（d）： 回収されたDNAを熱処理によりDSXから外し，精製する。こうして集められた大量のDNA断片
の塩基配列を次世代シークエンサーにより解読する。

（e）： 解読されたDNAの塩基配列とゲノムの塩基配列を比較し，一致する部分にタグ付けをする（図中
の赤色の直線）。タグが密集する部分はDSXが結合していたと推定される。この場合，青色の四
角で示した遺伝子が，DSXによる制御を受ける可能性が高い。
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でもマウスでも雄の生殖器の分化に関
わる既知の転写因子が，DSXもしく
はDMRT1の直接の制御下にあること
を示唆する結果が得られつつある。

5 おわりに

Y染色体に含まれる遺伝性の因子が
個体の性を雄にすることに最初に気づ
いたのは，チャイロコメノゴミムシダ
マシの染色体標本を精力的に観察し続
けたスティーブンスである49）。その10
年後，1916年には田中がカイコを用い
た研究によりW染色体を発見し，こ
の染色体をもつ個体が雌になる，とい
う新たな事実を突き止めた13）。1921
年にはブリッジズがX染色体の数に
よって性が決まることを，ショウジョ
ウバエを用いた研究により明らかにし
た50）。これら昆虫を用いた数々の発
見が，今日では当たり前となった遺伝
性決定機構を理解する土台を築いた。
昆虫の性決定機構はユニークであるが，
一方で私たちを含む哺乳動物との間に
も多くの共通点があるということが明
らかになりつつある今，再び昆虫を用
いた研究が性分化研究において大きな
ブレイクスルーをもたらすときが到来
すると筆者は信じて止まない。
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