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研究成果の概要（和文）：昆虫のオスの内部生殖器官＝附属腺は多種のペプチドを産生し、それらは交尾の際に精子と
共にメスに送られ、食欲増進・産卵促進・交尾拒否をもたらす点で、オスの繁殖戦略上、重要である。ショウジョウバ
エ附属腺では、特有の二核細胞集団が形成され、精液貯蔵量に可塑性を与えることがわかった(Taniguchi et al. 2012
) 。また、附属腺の原基の細胞群は、蛹期に細胞周期を斉一化させ、同調的に二核化を行うことがわかった。二核状態
を変化させる突然変異体またはRNAi系統を検索した結果、微小管結合タンパク質の１つMud/NuMAのうち、特定のスプラ
イシングバリアントが中心的役割を果たすことが解明された。

研究成果の概要（英文）：The accessory gland of adult male Drosophila is analogous to the mammalian prostat
e which produces various components in the seminal fluid. More than 80 kinds of peptidergic components are
 known to be important for male reproductive strategy in stimulation of various female reproductive behavi
ors. The accessory gland cells show a unique cellular feature in which all of the epithelial cells are bin
ucleate cells. We demonstrated that this morphology brings a cell shape flexibility to cells to directly a
ffect the volume of the accessory gland cavity and the storage amount of seminal fluid (Taniguchi et al. 2
012). We also demonstrated that the cell cycle in the developing accessory gland was unusually synchronize
d around cytokinesis skipping in the pupal stage, a process of binucleation. Furthermore, we sought causal
 factor(s) to create binucleate cells. As a result, a previously unknown splicing variant of a microtubule
&#8211;binding factor Mud/NuMA was responsible for this binucleation.
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 昆虫のオスがもつ内部生殖器官である
附属腺は、精液の精子以外の構成成分を産生
する点で、ヒトの前立腺に類似したもので、
ある。ショウジョウバエでは、附属腺は 80
種以上のペプチドを産生することが知られ、
それらはメスの交尾嚢に送られた後、メスに
働きかけて卵巣成熟・食欲増進・産卵促進・
交尾阻止などの性質変化をもたらす点で、オ
スの繁殖戦略上、重要な意義を果たしている。 
 
(2) 多くの真核細胞に普遍的な特徴の１つ
として、１細胞につき１つの核をもって細胞
内の遺伝子発現を担う性質が挙げられる。こ
れにより、ほとんどの２倍体細胞では２つの
対立遺伝子のみによって必要な遺伝子発現
を達成している一方、高いレベルの遺伝子発
現を要する状況に置かれても倍数化を起こ
さないことが、将来の細胞分裂能維持につな
がっていると考えられる。 
 
(3) 一報、分化細胞においてしばしば見られ
る倍数化は、その形状からいくつかのパター
ンに類別でき、核分裂が進むが細胞質分裂を
行わずに１細胞内の核が増える多核化
multinucleation (A)と、核の数が増えない
endoreplication (B)とがある。更に Bでは、
各染色体が分かれている場合(Ba) と、相同
染色体が対合する場合 polytenization (Bb)
とがあり、A→Ba→Bb の順で、細胞分裂の
competence が弱くなると考えられる。事実、
ショウジョウバエの唾液腺等に代表される
polytene 化した核をもつ細胞 (Bb) は決し
て分裂することが無く、また、腎がん細胞株
293 では多核化 (A) と癌化が連動する例が
知られており、多核化と分裂能喪失とは必ず
しも対応しない。 
 
(4) さらに生物界を概観してみると、細胞内
に二つの核を持つ生物はかならずしも稀で
はなく、菌類では二核を常態とするものが普
通に存在し、ゾウリムシでは二核が存在する
上に両者の間に機能分化が生じている。ヒト
など１核が常態の高等多細胞生物において
も、肝細胞やプラズマ細胞のように二核細胞
が高頻度に出現する状況があるほか、破骨細
胞は正常な状態が多核である。このように多
核細胞の存在は稀ではないが、その形成機構
に関する国内外の研究は十分に行われてい
ない。一方、単独細胞として生きる分裂酵母
では二核状態で増殖を行う株が知られ、その
解析が国内で進行中である。 
 
 
２．研究の目的 
 
代表らは、ショウジョウバエ附属腺の二核細
胞集団が、二つの１核細胞の融合により生ま
れるのではなく、最終細胞周期の細胞質分裂

の放棄によって起きることを明らかにして
いた。本研究では、この二核細胞集団の存在
意義が何か、及びどのような因子の働きによ
って生じてくるのかを明らかにすることを
目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 予備実験の結果、スピンドルアセンブ
リ・チェックポイントの構成因子 Mad2 の突
然変異体では、一核細胞がモザイク状に現れ
ることが分かったので、その細胞において、
附属腺特異的発現を行う各種の遺伝子
（Paired や Acp70A など）を観察し、二核細
胞のそれと比較することによって、附属腺で
の遺伝子発現における二核化の重要性を検
討する。一方、羽化直後でまだ未成熟な附属
腺（立方上皮細胞）と日数が経過して成熟し
た附属腺（扁平上皮細胞）との間で、二核の
配置を観察し、二核の配置と上皮細胞形態と
の相関性を検討する。また、上皮形態の違い
によって附属腺内腔の体積に差異が生じる
かどうかを、附属腺形態の数学的モデル化し
て計算することによって検討する。以上から、
二核の配置と附属腺許容内臓量との関係を
示すことができると期待した。 
 
(2) 蛹期から附属腺の原基組織を採取し、リ
ン酸化型ヒストン H3 抗体による染色で M 期
の細胞の存在位置を可視化する。その際、同
時に核膜タンパク質ラミンDm0を共染色して
拡大撮影することによって、周囲の細胞の核
が二核化しているのか否かを判別する。これ
を様々な蛹ステージにおいて行うことによ
り、２核化が始まる位置や時期を特定し、進
行過程の全容を明らかにする。 
 
(3) 斉一化した二核化の際には①中央紡錘
体の形成不全、②細胞分裂極性の頂端基底方
向への変化、③細胞形態の非球形化などの細
胞形態変化を伴っていたので、遺伝学的にそ
れらを変化させる各種の突然変異体系統や
RNAi 系統において成虫附属腺の核を観察し、
二核化ができなくなる状況を探して、二核化
原因を担っている遺伝子を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 
(1) Mad2 突然変異体の一核において、附属腺
特異的発現を行う各種の遺伝子（Paired や
Acp70A など）を観察したところ、二核細胞と
は全く違いのない遺伝子発現をしているこ
とが分かった。よって、二核化の効果は、遺
伝子発現に影響を及ぼさないと結論付けた。
一方、附属腺細胞は、二核の位置を鉛直方向
に並べるか、水平方向に並べるかによって、
細胞形態を立方上皮細胞か扁平上皮細胞に
変更していることがわかった。これによって、
細胞の断面積が変わるので、附属腺の表面積



ならびに許容内蔵量が変わり、精液貯蔵量に
可塑性を与えられることがわかった。特に、
羽化直後で附属腺の未発達な個体や、インス
リンシグナルを抑制して栄養飢餓状態を模
倣した個体では、二核が鉛直方向に並ぶ立方
上皮細胞が多く、附属腺サイズが縮小されて
いた。しかしながら、上記の一核細胞が生じ
る突然変異体 Mad2 の細胞においては、サイ
ズの縮小割合は小さかったため、二核化が附
属腺サイズに可塑性を与えていることがわ
かった（Taniguchi et al. 2011） 
 
(2) 附属腺の原基を構成する上皮細胞群は、
当初ランダムな細胞周期進行を見せるが、蛹
期の特定の時期に組織全体として統一され
た細胞周期アレストを見せるようになり、そ
の後、ほぼ一斉に二核化を行うことがわかっ
たが、その進行にも、厳密に言えば極性が生
じていた。即ち、二核化は附属腺の限られた
領域で開始され、その後、隣接領域が追従す
るように二核化を進行させるが、短時間のう
ちにこの効果が全体に拡がるので、時間分解
能を粗くすると、一斉に二核化しているよう
に見えることが分かった。 
 
(3) ①中央紡錘体の形成不全、②細胞分裂極
性の頂端基底方向への変化、③細胞形態の非
球形化などの細胞形態変化を伴っていたの
で、遺伝学的にそれらを変化させる実験を行
ったところ、①の性質が二核化に最も重要で
あることが分かった。また、①を変化させる
様々な突然変異体または RNAi 系統を検索し
た結果、微小管結合タンパク質の 1つである
Mud/NuMA (Mushroom body defect) のうち、
特定のスプライシングバリアントが重要な
役割を果たすことが明らかとなった。この因
子が失われると、附属腺細胞は二核化を起こ
しにくくなり、また通常の細胞分裂を行う細
胞にこの因子を強制発現させると、異所的な
二核化が起きた。この因子がどのようなメカ
ニズムによって二核化を誘導しているのか、
詳細な分子メカニズムについてはまだ解明
されていないが、以上により現時点で、二核
細胞形成のための因子が特定されたと結論
できる（Taniguchi et al. submitted）。 
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