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研究成果の概要（和文）：ショウジョウバエのオス生殖器官である附属腺は精液をつくる．栄養環境に応じて生
殖能力 (妊性) を制御する際に，附属腺細胞が栄養センサーとして機能している可能性について検討を行った．
主細胞 (~1,000 個) と第二細胞 (~60個) のうち，発生期の栄養環境は第二細胞の数・大きさを変化させること
で，妊性を最適化していることが明らかとなった．また，栄養環境依存的に遺伝子発現の制御を行う因子とし
て，Dve, Abd-B を同定した．

研究成果の概要（英文）：The male reproductive organ accessory glands in Drosophila make components 
of seminal fluid. We examined the possibility that accessory gland cells function as a nutrient 
sensor when controlling reproductive ability (fecundity) in response to nutrient conditions. Of the 
main cells (~ 1,000) and the secondary cells (~ 60), we showed that the nutrient conditions during 
development change the number and size of secondary cells to optimize male fecundity. In addition, 
Dve and Abd-B were identified as factors that control gene expression in a nutrient-dependent 
manner. 

研究分野：発生遺伝学，栄養生物学
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景 
 
	 ショウジョウバエのオスが自分の子孫を残すた

めには，精子を正しく作ることに加えて，生殖戦

略として以下の４つを実行している．(1)	異性	

(メス)	に求愛して交尾を成功させる，(2)	同性	

(オス)	への求愛を抑制する，(3)	交尾したメスが

多くの卵を産むように産卵行動を促進する，(4)	

交尾したメスが他のオスと再交尾しないように交

尾拒否行動を誘発する．上記(1),	(2)のオス求愛

行動は，転写制御因子 Fruitless	(Fru)	を発現す

る脳内神経回路によって制御されている．	

	 一方，上記(3)と(4)を制御するのは精液成分で

ある．オス生殖器官の附属腺で合成される附属腺

タンパク質	(Accessory	gland	proteins;	Acps)	

は精液中に分泌され，交尾・射精によってメス子

宮内に移行して，メスにさまざまな交尾後応答	

(産卵，交尾拒否など)	を引き起こす．	

	 附属腺は２種類の細胞	(～1,000	個の主細胞，

40〜60	個の第二細胞)	から構成されており，交尾

後応答の主要な作用を担う Acp70A	(別名	sex	

peptide;	SP)	は主細胞で合成される．SP	は精子

と結合してメスの貯精器官内に保持され，そこか

ら徐々に放出されることによって交尾後応答	[上

記(3),	(4)]	を持続させる．このように，オスの

生殖戦略において SP	の活性は極めて重要である

が，他の附属腺タンパク質による妊性制御機構の

詳細は不明である．	
	

２．研究の目的	
	
	 大きな附属腺は多量の附属腺タンパク質を合成

できるため，オスの生殖戦略には有利である．し

かしながら，大きさの維持には多大なエネルギー

消費が必要となるため，附属腺はある一定のサイ

ズまでしか発達できない．また，富栄養環境では

求愛行動が盛んになり，大きく発達した附属腺を

持つオスほど高い繁殖能力	(妊性)	を獲得する．

これらの知見は，オス附属腺が栄養環境を感知す

るセンサーとして機能し，富栄養環境では附属腺

の遺伝子発現を「繁殖モード」に切り換えている

可能性を強く示唆する．一方，貧栄養環境では，

附属腺タンパク質の合成を中止してエネルギー消

費を抑える「休止モード」に切り換わることが推

察される．	

	 附属腺で発現する転写制御因子	Defective	

proventriculus	(Dve)	は妊性維持に必須である

ことから，栄養環境の感知に関わっている可能性

を検証し，Dve	による妊性制御機構を明らかにす

る．	

 
３．研究の方法 
 
(1)	転写制御因子	Dve	の分解阻害	(脱抑制)	を

誘発する上流シグナルの解析	

	 Wnt	シグナルは，転写制御因子β-catenin/	

armadillo	の分解阻害	(脱抑制)	を介して標的遺

伝子の発現を誘導する．附属腺主細胞におけるタ

ンパク質分解系	(プロテアソーム)	の阻害は	Dve	

脱抑制を誘導することから，同様の制御機構が予

想される．未知の外界刺激を感知した附属腺主細

胞が Dve	の分解阻害	(脱抑制)	を介して，標的遺

伝子発現を制御している可能性が考えられる．	

	(a)	Dve	脱抑制を誘発するシグナルの候補とし

て栄養シグナルが最も有力であるため，主にイン

シュリンシグナル，TOR	シグナルなどに着目して，

それぞれの優性阻害型タンパク質を発現させた際

の	Dve	脱抑制，交尾後応答，妊性について調べた．	

また，Dve	脱抑制の生理的意義を明らかにするた

め，飢餓ストレス，酸化ストレス，塩ストレス，

小胞体ストレス等についても同様の検討を行った．	

(b)	時期特異的な分解阻害を誘導して，Dve	脱抑

制を誘導できる時期・感受性について調べた．	

	

(2)	栄養シグナルによる第二細胞の生理機能制御	

	 低栄養のエサで飼育された個体は体サイズが小

さくなり，附属腺も縮小する．この時，顕著な萎

縮を示す第二細胞が存在し，これらの細胞の	Dve	

発現レベルは著しく低下していた．この現象を詳

しく解析するため，栄養シグナル分子としてイン

シュリン受容体	(Insulin	receptor;	InR)，Target	

of	rapamycin	(TOR)	の優性阻害型タンパク質	

(InR[DN],TOR[DN])，および	InR	の過剰活性化型

タンパク質	(InR[act])	を細胞種特異的，時期特

異的に発現させ，附属腺細胞および妊性に及ぼす

効果を検証した．	

	

４．研究成果	
	
(1)	附属腺主細胞における小胞体ストレスが	Dve	

脱抑制を誘導する	

	 栄養シグナル阻害や飢餓ストレスが	Dve	脱抑

制を誘導することはなかったが，小胞体ストレス

によって	Dve	脱抑制が生じることが明らかとな

った．この脱抑制は発生段階の異常に依るもので

はなく，成虫期に誘導した小胞体ストレスでも主

細胞に	Dve	脱抑制を引き起こした．また，この時	

Acp70A	(SP)	の発現も消失し，妊性が低下してい

た．つまり，成熟細胞のストレス応答として	Dve	

脱抑制が誘導され，妊性を低下させていることが

明らかとなった．	

	 モザイク解析の結果，小胞体ストレスによって	

Dve	脱抑制が生じる機構は細胞自律的ではなく，

隣接細胞間の情報伝達が関与する可能性が示唆さ

れた．小胞体ストレスを感知した細胞が少数であ

れば，周囲の正常細胞からの影響によって応答反

応は抑制されるが，小胞体ストレスを感知した細

胞が広範囲に渡ると，Dve	脱抑制によって妊性低

下が誘導されるものと考えられる．	

	

(2)	附属腺第二細胞は発生期の栄養環境を感知し

て妊性を最適化する	

	 附属腺細胞において栄養シグナルを阻害すると

第二細胞の顕著な萎縮が観察された．効果が強く

現れた	TOR	阻害個体においては，第二細胞の液胞

がまったく形成されず，液胞形成に必要な転写制

御因子	Abdominal-B	(Abd-B)	の発現も消失して

いた．この現象は蛹期の栄養環境に依存し，成虫

期における栄養シグナル阻害は第二細胞の大きさ

や数にほとんど影響しなかった．一方，主細胞の



成長は成虫期の栄養環境	(インシュリンシグナ

ル)	に大きく依存することも明らかとなった	(図

１)．第二細胞が萎縮したオスと交尾したメスの産

卵数は減少し，別のオスと再交尾しやすくなって

いたことから，栄養環境依存的な第二細胞の成熟

によってオスの妊性が最適化されていることが明

らかとなった．	

	 また，附属腺細胞にインスリン受容体	(InR)	の

過剰活性化型タンパク質を発現させた場合には，

第二細胞の細胞死を阻害することで	〜100	個程

度まで細胞数が増えるとともに細胞も肥大した．

このオスと交尾したメスは，産卵数を増大させ，

別のオスとの再交尾を拒否する交尾後応答も長期

間持続した．つまり，富栄養環境における第二細

胞数の増加および肥大がオスの妊性を効率的に高

めていると考えられた．	

	

図１.	附属腺細胞が栄養環境に応じて妊性を最適

化する制御モデル	
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