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研究分野： 生殖生物学 
科研費の分科・細目： 分科（基礎生物学）、細目（形態・構造） 
キーワード：卵巣分化、エストロゲン/エストロゲン受容体、R-spondin1、減数分裂開始、魚類、

遺伝子ノックダウン（RNAi）、C21 ステロイド、17, 20-ジヒドロキシ-4-プレグネン-3-オン 
 
１．研究計画の概要 

脊椎動物における卵巣分化の制御メカニ
ズムに関する研究は、哺乳類ではまだ遅れて
おり、魚類を対象とした研究が進んでいる。
研究代表者の長濱らは、芳香化酵素阻害剤を
用いてエストロゲン合成を抑制させたティ
ラピアの生殖腺形成を詳しく解析すること
により、魚類の卵巣分化にエストロゲン（エ
ストラジオール-17）が不可欠であることを
明らかにしてきた。また、C21 ステロイド、
特に長濱らが卵成熟誘起ホルモンとして世
界に先駆け魚類で同定した 17, 20-ジヒド
ロキシ-4-プレグネン-3-オン（DHP）が生殖細
胞の減数分裂開始にも重要な役割を果して
いる可能性を示唆した。そこで本研究では、
魚類（メダカとティラピア）の卵巣分化時に
おける性ホルモン、特にエストロゲンと DHP
の作用機構を細胞・分子（遺伝子）レベルで
明らかにすることを目指す。 
 
２．研究の進捗状況 
 性ホルモンによる卵巣分化誘導の分子機
構について、（１）エストロゲンの作用機構、
（２）C21 ステロイドの作用機構、について
解析した。 
（１）エストロゲンの作用機構： 
 メダカの卵巣から 3 種のエストロゲン受容
愛（ER）と R-spondin1 の遺伝子をクローニン
グするとともに、ER2 と R-spondin1 が卵巣
分化時の XX 生殖腺で特異的に発現すること
を見出した。また、XY 胚をエストラジオー
ル-17で処理することにより生殖腺における
ER2 と R-spondin1 の発現が著しく増加した。
さらに、ER2 遺伝子と R-spondin1 遺伝子の
ノックダウンが遺伝的雌（XX）メダカの生殖

腺を精巣に性転換させることを見出した。こ
れらの結果から、エストロゲンは未分化生殖
の卵巣への性分化に重要な役割を果し、その
作用に ER2 や R-spondin1 が密接に関与して
いることが示唆される。 
（２）C21 ステロイドの作用機構： 

長濱らは先に、DHP を含む C21 ステロイド
の生成に必要なステロイド代謝酵素である
P450c17 遺伝子は魚類には 2 種（P450c17-I と
P450c17-II）存在することを明らかにした。
本研究では、このうち P450c17-I は雌雄生殖
腺に関係なく孵化後 5 日以降に発現がみられ
たが、P450c17-II の発現は雌雄生殖腺ともに
最初の発現時期が生殖細胞の減数分裂の開
始時期とほぼ一致した。従って、P450c17-II
は生殖細胞における減数分裂開始に重要な
役割を果たしていることが強く示唆された。
次いで、DHP の減数分裂開始における役割を
解析する目的で、受精直後の XY メダカを
DHP を含む飼育水中で孵化後 20 日まで飼育
して減数分裂開始のタイミングが早まるか
を調べようとしたが、処理魚のほとんどが死
滅した。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 

 （理由） 
（１）メダカを用いて、エストロゲンによっ
て誘起される卵巣分化に ER2 と R-spondin1
が重要な役割を果すことをはじめて明らか
にすることができた。 
（２）さらに上記の研究の過程で、遺伝子破
壊の影響を一生にわたって解析できる遺伝
子ノックダウン（RNAi）法を開発することに
成功した。 
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４．今後の研究の推進方策 
（１） DHP の卵巣分化や減数分裂開始に果
す機能をさらに詳細に解析するために、DHP
の生成に不可欠なステロイド代謝酵素であ
る 20-HSD の遺伝子をメダカ等の数種の魚
類の卵巣から単離し、特定する。 
（２） ER2 遺伝子や R-spondin1 遺伝子の破
壊（ノックダウン）の影響についての新規デ
ータを論文として公表する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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