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Abstract 

Advances in genome sequencing technologies have facilitated the identification of sex-determining genes 

across a wide range of fish species. However, no such genes have been reported in the family Scombridae 

other than in Pacific bluefin tuna. In this study, the genome of Atlantic mackelel Scomber scombrus was 

examined using publicly available restriction site-associated DNA sequencing data. After accounting for false 

positives caused by cross-mapping, a single male-specific locus on chromosome 6 was identified. This locus 

corresponds to the anti-Müllerian hormone receptor gene (amhr2), which is suggested to function as the sex-

determining gene in S. scombrus. 
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緒言 

ほとんどの魚類は雌雄異体であり（Pandian 

2011）、雌雄が遺伝的に決まっている魚種におい

ては各個体の性分化を司る単一の遺伝子（性決定

遺伝子）があると考えられている。性決定遺伝子

は魚種によって異なり、近縁種間で異なっている

ことも珍しくない。近年、塩基配列解読技術の向

上により多くの魚種のゲノム情報が明らかにな

ってきたが、性決定遺伝子は上記の理由によりモ

デル魚種等から比定できるとは限らず、新規に探

索・検証される必要がある。最近では、同一魚種

の複数個体からゲノムワイドに塩基配列データ

を収集し、連鎖解析だけでなく雌雄間の配列パタ

ーンの差異から性決定遺伝子を探索する研究も

盛んに行われており、すでに 100を超える魚種で

性決定遺伝子の候補が見つかっている（Kitano et 

al. 2024）。サバ科魚類においては、2021年にタ

イヘイヨウクロマグロで性決定遺伝子の候補

（Nakamura et al. 2021）およびその証拠が 2025年

に報告されたものの（Hayashida et al. 2025）、そ

れ以外の種では報告が無い。本研究では、タイセ

イヨウサバ（Scomber scombrus）からゲノムワイ

ド関連解析（Genome-Wide Association Study; 

GWAS）（Corvin et al. 2010）により性決定遺伝子

の候補を見つけることができたので報告する。た

だしここでは、一般的な GWAS で想定されてい

る原因遺伝子座と連鎖不平衡にある領域ではな

く、原因遺伝子座のコピー数多型に由来する領域

を扱う。こうした領域は GWAS においてしばし

ば偽陽性として検出される（Nakamura et al. 2021）。

見つかった性決定候補遺伝子は、多くの魚種で性

決定や性分化に係るとの報告がある抗ミュラー

管ホルモン受容体（anti-Müllerian hormone receptor）

をコードしており（Salhi et al. 2004; Morinaga et al. 
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2007）、本研究はこの遺伝子（amhr2）がタイセ

イヨウサバで雄特異的に 1 コピー多く存在する

可能性を示すものである。 

 

材料および方法 

ゲノム配列およびRAD-Seqデータ 

タイセイヨウサバのゲノム配列データは

NCBI GenBank データベースより取得した（ア

クセッション番号 : GCF_963691925.1 および

GCA_963691945.1）。タイセイヨウサバの制限部

位関連 DNAシーケンシングデータ（Restriction 

Site Associated DNA Sequencing; RAD-Seq ）

（Manuzzi et al. 2025）についても同データベー

スより取得した （BioProject: PRJNA1081273、

全 636 サンプル）。タイセイヨウサバのゲノム

配列は性別不明の同一個体（ BioSample: 

SAMEA110450232）に由来するものが 2つ登録

されており、これらはゲノムアセンブリ時にハ

プロタイプが異なる領域を分離したものであ

る。本稿では、染色体レベルのアセンブリであ

る主たるゲノム配列（ primary assembly、 

GCF_963691925.1）を Pri、コンティグレベルの

代替配列（alternate assembly, GCA_963691945.1）

を Altと表記する。遺伝子情報については、Pri

配列には NCBIによるアノテーションが実施さ

れていたためこれを用いた。Alt 配列にはアノ

テーションが無いため、Pri の遺伝子配列を

Exonerate（Slater and Birney 2005）によってマッ

プした。 

 

ゲノムワイド比較解析 

RAD-SeqデータについてFastp（Chen et al. 

2018）によってクオリティフィルタリング（オ

プ シ ョ ン : -q 30 -l 35 -t 1 -T 1 --

detect_adapter_for_pe）を行ったのち、Priおよび

Altのそれぞれに対してBWA（Li and Durbin 2009）

によりリードをマップした（bwa-mem2 mem）。

ゲノムの複数個所にマップされたリードのデ

ータをsambamba（Tarasov et al. 2015）で除去

（https://gist.github.com/sbamin/27acf13f2a28161e

fbf89a273559bca4を参照）したのち、BCFtools

（Danecek et al. 2021）により遺伝子型を推定し

た（bcftools mpileup --min-BQ 30）。この中から、

深度15以上で遺伝子型が推定できたサイトが

1000万サイト以上、かつ性別情報のある66サン

プルを選抜した（雄: 35、雌: 31）。最終的に、

バイアレルSNP、欠損率 < 0.2、マイナーアレル

頻度 > 0.05、ハーディワインバーグ平衡（HWE）

検定のp値 > 0.001のサイトを用いて、Rパッケ

ージのrrBLUP （Endelman 2011）によりGWAS

を実施した。なお、HWE検定のp値については、

雌雄片方の性別でホモ接合、もう片方の性別で

ヘテロ接合になっているサイトを検出できる

ように設定した。雌雄間での有意差は、有意水

準をα = 0.05としてこれを全SNPサイト数で割

ったものを p値の閾値として判定した

（Bonferroni法）。GWASの結果のプロットには

Rパッケージのqqman（Turner 2018）および

karyoploteR（Gel and Serra 2017）を用いた。ゲ

ノム配列の比較およびプロットにはそれぞれ

MUMmer4（Marcais et al. 2018）およびgnuplot 6.0

（http://www.gnuplot.info）を用いた。 

 

結果および考察 

はじめに、GWAS解析により amhr2遺伝子座

がタイセイヨウサバの雌雄と関連する領域と

して見つかった経緯を説明する。Fig. 1 は、66

サンプルの RAD-Seq データから得られた SNP

サイト（Pri: 70422 サイト、Alt: 66418 サイト）

を用いて GWAS を実施した結果である。Pri 配

列では雌雄間で有意差のある SNP サイトが検

出されなかったが（Fig. 1A）、Alt配列では有意

差のあるサイトが 6個検出された（Fig. 1B）。こ

れらはコンティグ atg000231l_1（アクセッショ

ン番号: CAVNVO010000224.1）の狭い領域に集

中しており、性関連領域（sex-associated region, 

以降 SARと表記）と考えられる。この SARの

近傍にある遺伝子を探索したところ、すべてが

amhr2遺伝子座の内部に存在しており（Fig. 1B）、

6 サイトのうちの一つはタンパク質コード領域

であった（後述）。 

Altのコンティグ atg000231l_1は、Priの第 3 
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Fig. 1. Manhattan plots from the genome-wide association study (GWAS) results. The horizontal red line 

represents the genome-wide significance threshold. A: Primary assembly (Pri), B: Alternate assembly (Alt), 

with an enlarged view of the region surrounding significant sites. In the enlarged view, significant sites are 

highlighted in red, genotyped regions are shown in cyan, the exons of amhr2 are shown in boxes, and SARAlt 

is colored green on the scale. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

番染色体（アクセッション番号: NC_084972.1）

の 21974475‒22662764 番目の領域（約 688 kb）

に対応しており、Altの SAR（以降 SARAltと表

記）に相当する領域（SARPriCh3と表記。塩基配

列は 99 %一致）には、既に NCBIにより amhr2

遺伝子が予測されていた（GenBank GeneID: 

134006309）（Fig. 2）。しかしながら、Pri配列を

用いた GWAS ではこの SARPriCh3に有意差のあ

る SNPは検出されていない（Fig. 1A）。 

Pri 配列の遺伝子アノテーションを確認した

ところ、6 番染色体（アクセッション番号 : 

NC_084975.1）にも amhr2 遺伝子（GenBank 

GeneID: 133981859 ） が 存 在 し て お り 、

SARAlt/SARPriCh3と 95 %一致する配列（SARPriCh6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

と表記）が見つかった。この領域については Alt

のコンティグ atg000356l_1（アクセッション番

号: CAVNVO010000346.1）が対応していたが、

amhr2 自体は見つからなかった（Fig. 2）。従っ

て、Priでは amhr2 遺伝子座が 2つ存在し、そ

れぞれ 3番染色体および 6番染色体にコードさ

れているのに対し、Alt では 3 番染色体相同領

域にのみコードされているということになる。

なお、各染色体の amhr2 遺伝子は、ともに 469

アミノ酸をコードし、互いに塩基配列で 14 か

所、アミノ酸残基で 6か所の差異があった。 

次に、前述の GWAS の結果は Pri と Alt で

amhr2 遺伝子座のコピー数が異なることに起

因するとともに、それが雌雄間のコピー数の差 
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Fig. 2. Plots of nucleotide alignments among the amhr2 loci. The x axis represents chromosomal 

regions in the primary assembly (chromosomes 3 and 6), and the y axis represents contigs of the 

alternate assembly (atg000231l_1 and atg000356l_1). The amhr2 regions are highlighted in cyan, and 

that on chromosome 6 is enlarged in another view. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

異でもあることを説明する。Priに存在する 2つ

の SAR（SARPriCh3と SARPriCh6）にマップされた

リードを調べたところ、これらは Alt 配列に対

しては全て SARAltにマップされていた。このこ

とから、SARAltで推定された SNPおよび遺伝子

型は、SARPriCh3と SARPriCh6に由来するリードの

クロスマッピングによる過誤の可能性が考え

られた。また、ゲノムの複数個所にマップされ

たリードはフィルタリングで除去しているた

め、Pri配列に対しては SARPriCh3と SARPriCh6に

由来するリードの多くが除去されてしまい、そ

れぞれの SAR で正確な遺伝子型が推定できな

かった可能性がある。実際、SARPriCh6にマップ

されたリードは主に雄由来であったが（雄：平 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

均 7.8±5.96本、雌：平均 0.48±1.66本）、遺伝子

型を推定するには不十分な深度と考えられる。 

Fig. 3は、Pri配列において 2つの amhr2遺伝

子座領域の片方をマスクした配列で最初のマ

ッピングから GWASを実施した結果である。6

番染色体 amhr2をマスクした配列では SARPriCh3

に（Fig. 3A, 6サイト）、3番染色体の amhr2を

マスクした配列では SARPriCh6 にそれぞれ有意

差のある SNPが観察された（Fig. 3B, 5サイト）。

この結果は SAR 間でのリードのクロスマッピ

ングを強く示唆する。つまり、片方の amhr2を

マスクしたことにより、もう一方のマスクされ

ていない amhr2の SARに両 SAR由来のリード

がマップされたために GWASで検出されたこ 
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Fig. 3. Manhattan plots from the GWAS results. The horizontal red line represents the genome-wide 

significance threshold. A: Primary assembly with the amhr2 region on chromosome 6 masked. B: 

Primary assembly with the amhr2 region on chromosome 3 masked. Insets show enlarged views of 

the amhr2 region, where significant sites are highlighted in red, genotyped regions are shown in cyan, 

the exons are shown in boxes, and SAR is colored green on the scale. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

とを示している。GWAS本来の意図からすれば

これらは偽陽性であり、推定された遺伝子型も

見かけ上のものということになる。とりわけ、

ヘテロ接合であれば、SARPriCh3と SARPriCh6の配

列の差異に由来すると考えられる。Table 1はこ

れらの SNP サイトの情報をまとめたものであ

る。変異の方向は、3番染色体（SARPriCh3）と 6

番染色体（SARPriCh6）の対応するサイトでちょ

うど逆方向のパターンを示していた。SARAltに

関しては実質的に SARPriCh3 と同一の結果が得

られている。また、雄ではどちらの SARでもヘ

テロ接合（0/1）が多かったが、雌では SARPriCh3

において参照配列型アリルのホモ接合（0/0）が

多く、SARPriCh6においては変異型アリルのホモ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

接合（1/1）が多く見られた（Table 1）。ただし、

これらの遺伝子型は、前述の理由によりクロス

マッピングによる疑似的なものであることに

留意する必要がある。なお、amhr2 コード領域

の SNP は、86 番目のコドンの第 3 ポジション

（相補鎖側）に相当し、いずれもリジンをコー

ドする同義 SNPであった（3番染色体 amhr2で

は AAG、6番染色体 amhr2では AAA）。 

以上の GWAS の結果と疑似遺伝子型頻度の

傾向は、「雄のサンプルには SARPriCh3（SARAlt）

と SARPriCh6 の両方に由来するリードが含まれ

ているが、雌のサンプルにはほぼ SARPriCh3由来

のリードしか含まれていない」と考えればうま

く説明できる。つまり、6番染色体 SARPriCh6は 
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Table 1. Genotypes at GWAS-identified sites in amhr2-masked assemblies. 

aPosition in bold indicates the site within amhr2-coding region. Note that amhr2 is encoded on the complementary 

strand. bNumbers in parentheses indicate the values obtained for Alt contig atg0002311_1 (Fig. 1B). 

 

Table 2. Female estimation performance based on SNPs in SARPriCh6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

雌では欠失、退化、あるいは（制限サイトの変

異等により）少なくとも元の RAD-Seq 実験で

解読できなくなっており、いずれにしても雄特

異性が高いことを示唆している。このことが

RAD-Seq の他のサンプルについてもあてはま

るかどうか検証した結果を Table 2 に示した。

ここでは、全 636 サンプルのうち、3 番染色体

の amhr2をマスクした Pri 配列にマップしたと

きに SARPriCh6において遺伝子型情報が得られ、

かつ性別情報のあるサンプルを対象に、遺伝子

型と性別の対応を調べた。SARPriCh6の SNPサイ

トにおいてヘテロ接合を雄、変異型ホモ接合を 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

雌と判定した場合の性判別結果を評価（雌判定

を陽性として感度および特異度を計算）したと

ころ、感度は 0.84‒0.94、特異度は 0.86‒0.94 と

高い値が得られた。性別情報が無いサンプルも

含めた判別結果は Figshareにて公開した（DOI: 

10.6084/m9.figshare.30816683）。 

SARPriCh6は amhr2遺伝子座の一部であり、こ

の 6番染色体の amhr2も雄特異的な構造である

と考えられる。魚類の amhr2遺伝子については、

transforming growth factor-β（TGF-β）signalingに

関連する性決定遺伝子として、リガンド側をコ

ードする amh遺伝子に次いで最も多くの種で 
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報告がある（Kitano et al. 2024）。また、amhr2遺

伝子はアリル間多型（Kamiya et al. 2012）だけ

でなく、遺伝子重複と転座により雄のコピー数

が増える形で性決定遺伝子として働くケース

も知られている（Feron et al. 2020）。こうした事

例との類似から、タイセイヨウサバにおいても

amhr2 遺伝子が性決定に働いている可能性は高

いと考える。厳密な証明には遺伝子機能解析を

行う必要があるが、Pri配列 6番染色体の amhr2

遺伝子座が Y 領域で、Alt 配列での相同領域は

amhr2をコードしないX領域とみなすと今回の

結果によく合致する。このことは、タイセイヨ

ウサバの性決定様式は XX/XY 型と推定される

だけでなく、ゲノム解読された個体は雄（XY）

であることを示唆する。他のサバ類については、

ゴマサバ（Scomber australasicus）の性決定様式

が XX/XY 型、マサバ（Scomber japonicus）が

ZZ/ZW 型と考えられているものの（Tani et al. 

2021）、候補も含めてまだ性決定遺伝子の報告

は無いため、今回の報告が初めてとなる。今後

ゴマサバとの共通性およびマサバとの差異に

ついて比較研究することにより、サバの性決定

機構の進化が明らかになるものと期待される。

サバ科魚類内の比較では、クロマグロの性決定

遺伝子はTGF-β signalingとは関係のない遺伝子

と考えられている（Nakamura et al. 2021）。本研

究の結果は、サバが魚類に共通する性決定遺伝

子を保持している可能性が示唆される一方で、

マグロの性決定機構が独自に進化したという

仮説を提起するものと言える。この仮説もまた、

今後の比較ゲノム研究により検証されること

が期待される。 
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