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研究成果の概要： 
魚類の性決定機構の解明を組織学的、免疫組織学的、細胞学的及び分子生物学的手法を用いて
行った。その結果、雌雄異体魚の成熟卵巣を精巣へと転換させることに成功した。性決定に雌
性ホルモンと雄性ホルモンのバランスの変化が重要な役割を果たしていることが明らかにした。
更に、性決定には脳からの刺激である生殖腺刺激ホルモン及び生殖腺内ではそのシグナルを受
け取る生殖腺刺激ホルモン受容体が重要であることを明らかにした。 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００５年度 12,800,000 3,840,000 16,640,000 

２００６年度 7,700,000 2,310,000 10,010,000 

２００７年度 7,400,000 2,220,000 9,620,000 

２００８年度 8,100,000 2,430,000 10,530,000 

  年度  

総 計 36,000,000 10,800,000 46,800,000 

 
研究分野：魚類生殖生理学 
科研費の分科・細目：水産学・水産学一般 
キーワード：性分化・性転換・性決定・雌性ホルモン・雄性ホルモン・アロマターゼ・ステロ

イド代謝酵素・生殖細胞 
 
１．研究開始当初の背景 
魚類の性転換の研究過程で、雌性先熟魚の
ベラの卵巣断片の生体外培養で精子を持つ
精巣組織へと完全に転換させることに全て
の生物を通してはじめて成功した。このこ
とは、試験管内で「性」を自由にコントー
ルすることが可能になったことを意味して
いる。この方法とは別な方法として、雌性
ホルモンの合成を阻害するアロマターゼ・
インヒビターの処理により雌雄異体魚のテ
ィラピア雌の成熟した卵巣を成熟した精巣
へと完全に性転換させることに成功した。
このことは、性分化後でも性転換を誘導す
ることが十分に可能であることを意味し、

今までの考えられていた絶対に不可能とす
る性決定の常識を完全に覆した。この事実
は、少なくとも、卵巣中の生殖細胞、体細
胞は成熟後でも両性能を失わないことを示
している。魚類を用いた多様な実験系を用
いて脊椎動物全体の性決定機構を解明する
ことが可能であると考える。 

２．研究の目的 
今までの基礎研究を踏まえて、多様な魚類を
用いた実験系を用いて魚類性決定に関する
機構を解明することを目標とする。魚類性決
定のメカニズムを解明することより２１世
紀の水産増養殖学の根幹となる魚類の性、生
殖に関する学問体系を確立することを目的
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とした。 
３．研究の方法 

魚類の性決定機構を解明するために雌雄
異体魚として、ティラピア、コイとゴマアイ
ゴ、雄性先熟魚としてクマノミ、雌性先熟魚
としてミツボシキュウセン、カンモンハタと
ヤイトハタ、両方向性転換魚としてオキナワ
ベニハゼを材料として組織学的、免疫組織学
的、細胞学的及び分子生物学的手法により研
究を進めた。 
４．研究成果 
（１）ティラピアの卵黄蓄積開始前の卵巣を
もつ雌個体（体長 40 mm）を用いて、アロマ
ターゼ阻害剤(AI)による性転換精巣分化を
誘起した。その結果、雌から雄に性転換した
個体は雄の特徴である体色が雄の二次性徴
を示し、縄張りを作り正常な雌との交配を行
った。生まれた子供は全て雌個体であった。
このことから、AI は卵巣から精巣への機能的
な性転換を引き起こすことが明らかになっ
た。性行動も雄型に代わることから脳の性分
化の転換も引き起こすことが明らかになっ
た。精巣分化開始領域の同定を DMRT1 の発現
を指標として調べた。形態学的に精巣領域が
分化する前に、卵巣全体で、DMRT1 陽性細胞
の局在を調べた結果、最初に生殖腺の中〜後
端部の卵巣薄板において、DMRT1 陽性細胞の
出現がみられた。また、この時期の同領域で
は、生殖原細胞の存在が、対照群と比べて明
瞭に認められた。これらの結果は、卵巣が成
熟期に達する以前に既に性転換精巣分化開
始領域が特定の部位に限定されていること
を強く示唆する。更に、卵巣構成細胞がどの
ように精巣構成細胞へリクルートされるの
かについて、各生殖腺構成細胞に特異的に発
現する遺伝子（DMRT1、Foxl2 等）を指標とし
て解析した。この性転換過程では、まず、
Foxl2 の発現低下とともに卵黄蓄積前の卵毋
細胞の退化が起こる。その後、卵巣薄板の体
細胞、ろ胞の theca 細胞および、卵原細胞を
取り囲む体細胞で DMRT1の発現誘導が起こっ
た。精巣への分化転換過程を時系列で解析し
た結果、これらの DMRT1 陽性細胞が精巣実質
部の構築に参加するが、退化ろ胞の顆粒膜細
胞は Foxl2、DMRT1 陰性であり、かつ精巣実
質部への構築には参加しないことが明らか
となった。 
（２）雌雄異体魚のコイ全雌群を用いて性分
化後の性的可塑性について調べた。孵化後１
２ヶ月から AI を継続的に経口投与したとこ
ろ、投与開始８週目で精母細胞を含む包嚢、
ならびに精巣特有の lobule 様構造の形成が
確認されるようになった。１６週目には一部
の個体で生殖腺の一部に精子が確認され、１
８週目には生殖腺全域で精子が確認される
個体も出現した。この事から、ティラピアと
同様にコイにおいても性分化後の雌生殖腺

に性的可塑性が保持されていることが明ら
かとなった。更に、性的可塑性について研究
を行った。孵化後 1年の未成熟魚による先の
報告を受けて、孵化後２年の卵黄形成初期か
ら中期にある個体に対する AI の投与実験を
行い、卵巣縁辺部に部分的な精巣組織の誘導
を確認した。さらにこれらの部分的精巣化は
卵巣縁辺部に散在する未分化な生殖細胞を
含む組織に由来し、この領域に存在する体細
胞が性的可塑性を保持していることが「性分
化後性転換」の主因であると推察しうる結果
を得た。先の未成熟魚による実験ではこのよ
うな性的可塑性を保持した組織が生殖腺内
に広く分布しており、このことが生殖腺全体
の精巣化誘導に結びついたものと考えられ
る。コイでは孵化後の飼育条件によって個体
の成長に著しい差が生じ、それは精巣形成に
も大きな影響を及ぼすことが判明した。また、
精巣特有の小葉構造の出現とともに潜在的
卵巣化能（性的可塑性）が失われることがわ
かった。 
（3）雄性先熟魚クマノミの生殖腺は始め卵
巣が分化し、その後、卵巣中に精巣組織が分
化して両性生殖腺を持つようになる。生まれ
つきに精巣を持つ一時雄は認められなかっ
た。全ての雄は両生生殖腺の精巣部分が成熟
することに由来することが明らかになった。
雄から雌の性転換は両生生殖腺の成熟した
精巣部位が消失し、未熟な卵巣が成熟するこ
とによるものであることを明らかにした。こ
の特徴ある性分化とステロイドホルモンと
の関係について調べた。ステロイドホルモン
合成酵素であるコレステロール側鎖切断酵
素, P450scc; 11・-水酸化酵素（P450c11）
に対する免疫陽性反応は、性分化前後の生殖
腺に見られた。また、P450c11 の反応は卵巣
内に精巣組織が分化する時期に強くなった。
以上の結果は性分化に性ホルモンが重要な
役割を果たしていること明らかにした。アロ
マターゼ阻害剤(AI)、雌性タモキシフェン
(TF)を性分化期に投与して影響を調べた。対
照群の生殖腺は、卵巣組織よりなり、精巣が
全く見られなかったが、AI，TF 処理群の生殖
腺は、卵巣組織中に精子形成が進行する精巣
組織が見られた。このことから、雌性ホルモ
ンは卵巣分化に直接働いている可能性が少
ないが、卵巣中に精巣が分化する機構には雌
性ホルモンの低下が必要であるものと考え
られた。更に、両生生殖腺を持つ雄へ雌性ホ
ルモン投与は精巣組織の消失を引き起こし
た。成熟した雌への AI 投与により雌性ホル
モン合成を阻害すると卵巣組織が未発達と
なり活発な精子形成を行う精巣組織が出現
して雄へと逆方向の性転換を引き起こすこ
とが明らかになった。 
（４）雌性先熟のカンモンハタは性転換
過程で卵巣が精巣へと完全に置き換わる。



 

 

この過程で性ホルモンの変化を調べたと
ころ雌で雌性ホルモンが高かったが、性
転換に伴い低くなった。また雄性ホルモ
ンはこれとは逆に雌から雄になるに伴い
上昇した。雄性ホルモンを雌に投与する
と雄へと性転換することを明らかにした。
雌に雌性ホルモンの合成を阻害する AI処
理を行うと雌から雄への性転換を引き起
こすことが明らかとなった。これらのこ
とから雌性ホルモン産生から雄性ホルモ
ン産生の性転換（性決定）に重要である
と考えた。雄性ホルモンの産生に必要な
酵素の 11・-水酸化酵素（P450c11）の抗
体を用いて雄性ホルモン産生の場調べた。
その結果、卵巣の血管周辺に P450c11 陽
性細胞の集塊があることを明らかにした。
この細胞は性転換に伴い細胞の核が肥大
することからこの細胞で作られる雄性ホ
ルモンが性転換に働いていることを明ら
かにした。性決定の脳の役割を明らかに
するために脳下垂体からの生殖腺刺激ホ
ルモン二種（FSH と LH）の役割について
調べた。雄と雌の下垂体中のLHa,bのmRNA
の発現量は高かったが、雌の FSHb は雄と
比べて著しく発現量は低かった。更に、
FSHb と LHb とを染め分けられる二種の抗
体を用いて雄と雌の下垂体の免疫染色を
行ったところ、雌の下垂体は FSHb に対す
る陽性反応は著しく弱かったのに対して、
LHb に対する陽性反応は著しく強かった。
一方、雄では FSHb と LHb に対する陽性反
応は著しく強かった。このことから、FSH
が性転換に関係していることが示唆され
た。雌にほ乳類の FSH と LH を注射して性
転換を引き起こすかを調べた。その結果、
LH 処理では卵巣へ影響は見られなかった
が、FSH 投与個体では精巣への転換を引き
起こした。このことから、脳下垂体から
FSH が性転換に関係していることを明ら
かにした。性決定に脳からの情報が重要
であることを示した。 
（５）オキナワベニハゼは一番からだの
大きい個体が雄でそれよりも小型の数尾
の雌よりなるハレムを作っている。この
ハレムより雄を取り除くと一番大きな雌
が５日以内に雄へと性転換しハレムを支
配する。この中に取り除いた雄を再び戻
すと性転換した雄は再び雌へと１０日以
内に性転換する。このように性はハレム
の社会により決まる。オキナワベニハゼ
の生殖腺はどの個体も卵巣と精巣を同時
に持ち、雄の時には精巣は発達させ卵巣
を退宿させる。雌の時には卵巣を成熟さ
せ精巣を退宿させる。この急激に代わる
性決定に２種の生殖腺刺激ホルモンの受
容体（GTHr）がどのように関わっている
のかを調べた。その結果、雄から雌へと

性転換する際に精巣部分の GTHr の発現が
性転換開始 12 時間で劇的に減少し、代わ
って卵巣の GTHr が急激に上昇する。一方、
雌から雄へと性転換する場合には全く逆
のことが起こっていることが明らかにな
った。カンモンハタとオキナワベニハゼ
の研究から視覚からの情報が脳に伝わり
脳下垂体を経由して生殖腺に情報が伝わ
り性決定がなされることが明らかとなっ
た。性決定に脳が重要な働きをしている
ことを明らかにした。 
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