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研究成果の概要（和文）： 

 本研究は、生殖細胞系列の発生運命決定機構、および生殖細胞系列の性決定機構をショウジ

ョウバエにおいて解明することを目的とする。これまで、個体の性を決める遺伝子はいくつか

の動物で明らかになっているが、生殖細胞の中で働いて卵になるか精子になるかを決定する遺

伝子はこれまで不明であった。本研究の特筆すべき成果として、生殖細胞のメス化の鍵を握る

遺伝子を同定することに成功した。これにより、動物における生殖細胞の性決定機構の新たな

研究の扉を開くことができる。 

 

研究成果の概要（英文）： 

    In this study, we have been trying to clarify the mechanisms regulating developmental 

fate and sex differences of the germ cells in Drosophila. What has remained a fascinating 

puzzle is how the germ cell decides its own sex. Here, we show that a single gene (Sxl) 

can initiate female sexual development in the primordial germ cells (PGCs). Our findings 

pave the way for future work that will help to establish the extent to which sex 

detemination mechanism is conserved in germ cell.  
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１．研究開始当初の背景 

 

 生殖細胞系列は、体細胞系列とは異なり、

生殖細胞（配偶子）に分化し、次代の生命を

生み出すことができる特殊な能力を持つ。し

かし、生殖細胞系列が、このような発生運命

を獲得する機構については十分に明らかに

なっていなかった。また、有性生殖を行なう

動物群において、生殖細胞系列は性差を有し、

卵あるいは精子といった異なる形態および
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機能を持つ配偶子に分化するようにプログ

ラムされる。この生殖細胞系列の性差がどの

ように生み出されるのかという点に関して

も、未だ十分な解明が成されていなかった。

そこで、本研究では、ショウジョウバエを材

料とし、生殖細胞系列の発生において重要な

これら２つの問題を解明することを目指す。

この目的のために、これまでに当研究室で得

られた独創的な成果を基盤として、研究１：

生殖細胞系列の発生運命決定機構、研究２：

生殖細胞系列の性差形成機構に関する研究

を展開する。これらの研究により、ショウジ

ョウバエの生殖細胞形成機構の新たな研究

分野の基盤が形成されると期待される。 

 

２．研究の目的 

 

研究 1  

 ショウジョウバエの胚の後端部には極細

胞質と呼ばれる特殊な細胞質が局在し、これ

を取り込む極細胞（始原生殖細胞）からのみ

生殖細胞系列が生み出される。極細胞質には、

始原生殖細胞の発生を制御するのに十分な

分子（母性因子）が含まれていることが明ら

かとなっている。これまでに、始原生殖細胞

の運命決定に関わる母性因子として、Nanos

タンパク質を単離している母性 Nanosタンパ

ク質は、始原生殖細胞中において、始原生殖

細胞の体細胞分化を抑制することが明らか

となっている。Nanos は、翻訳抑制因子であ

り、体細胞分化に関わる遺伝子発現を翻訳レ

ベルで抑制することで、始原生殖細胞の体細

胞分化を阻害していると考えられる。しかし、

生殖細胞系列特異的な遺伝子を活性化し、始

原生殖細胞を卵や精子に分化するように運

命づける働きを持つ母性因子は明らかにな

っていなかった。私たちは、生殖細胞系列の

マーカー遺伝子として知られる vasa の活性

化に関わる母性因子として Ovo転写因子を同

定した。そこで、研究１では、母性 Nanos に

よる体細胞分化抑制機構とともに母性Ovoに

よる生殖細胞系列分化促進機構を解明する

ことを目的とする。 

 

研究 2  

 多くの動物において、生殖細胞系列の性は、

体細胞の性に依存して決定されると考えられ

てきた。ショウジョウバエでは、雄の生殖巣

を構成する体細胞からの雄化誘導シグナル分

子[JAK/STAT シグナル伝達経路のリガンド：

Unpaired (Upd) タンパク質] により始原生

殖細胞が雄化することが報告されている。し

かし、始原生殖細胞の性は、雄化シグナルに

よる非自律的な機構だけでなく、始原生殖細

胞自律的な機構によっても制御されているこ

とを示唆する結果も得られていた。私たちは、

これまでに、生殖巣に取り込まれる前の始原

生殖細胞中にも性差が存在すること、この性

差の形成に雌の始原生殖細胞で一過的に発現

する Sex lethal (Sxl) 遺伝子が関与するこ

とを示唆する結果を得た。そこで、研究２で

は、生殖細胞系列の性決定における Sxl の役

割を明らかにすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 

（1）研究 1-1:母性 Ovo の機能解析 

 ①始原生殖細胞のみでドミナントネガティ

ブ型の Ovo タンパク質を Gal4/UAS システ

ムにより発現させ、どの発生段階で生殖細

胞系列が失われるのかを明らかにする。 

 ②ドミナントネガティブ型の Ovo タンパク

質を発現させた始原生殖細胞のみをセル

ソーターで単離し、正常の始原生殖細胞と

マイクロアレイを用いて比較することに

より、Ovo により活性化される遺伝子を同

定する。 

 

（2）研究 1−2：母性 Nanos の機能解析  

 ① Nanos は、体細胞分化に関わる遺伝子発

現を翻訳レベルで抑制することで、始原生

殖細胞の体細胞分化を阻害していると考

えられるが、このようなターゲット RNA

は同定されていない。そこで、このような

ターゲットを同定し、機能解析を行なうこ

とで、Nanos による体細胞分化抑制機構を

明らかにすることを以下のように試みる。

これまでに、Nanos のコファクターである

Pumilioタンパク質と結合するRNA配列が

同定され、この配列を持つ RNA が明らかと

なっている。そこで、私たちは、これらの

RNA から始原生殖細胞で発現するものを

44 種類選択し、それらのタンパク質コー

ド領域に GFP タグを挿入したのち始原生

殖細胞中で発現させ、Nanos 依存的に翻訳

抑制されるものをスクリーンし、Nanos 依

存的に翻訳抑制される RNA を同定する。 

 



 

 

（3）研究 2：生殖系列の性決定における Sxl 

  の役割 

 ①Sxl が始原生殖細胞の性差形成のマスタ

ー遺伝子であることを明らかにする。これ

までに、雌の生殖細胞系列で Sxl の機能を

突然変異により失わせると、生殖細胞系列

の雄化が引き起こされることが明らかと

なっている。そこで、雄の始原生殖細胞に

おいて強制的に Sxl を活性化した場合に

雌化するかを調べる。具体的には、雌個体

（生殖巣からの雄化シグナルを欠いてい

る）に移植された雄の始原生殖細胞は精子

形成過程に入るが、この雄始原生殖細胞中

で Sxl を強制発現することで卵形成が誘

導されるかを調べる。 

 ②始原生殖細胞における Sxl の発現活性化

機構を明らかにする。始原生殖細胞中にお

いても、体細胞と同様に X染色体の数に依

存して発現が制御されていると考えられ

る。そこで、X染色体にコードされる上記

転写因子の働きが Sxl の活性化に必須か

どうかを調べる。 

 

４．研究成果 

 

（1）研究 1-1:母性 Ovo の機能解析 

 ①母性 Ovo タンパク質は、特定の DNA 配列

に結合し転写を活性化する転写因子とし

て知られている。この機能を特異的に阻害

することのできるリプレッサー（ドミナン

トネガティブ型の Ovo タンパク質）を始原

生殖細胞特異的に発現させることにより

母性 Ovo の機能阻害をおこなった結果、幼

虫期から始原生殖細胞は徐々に退化し、最

終的に生殖細胞が失われる不妊の表現型

が観察された。これまでの知見を総合する

と、母性 Ovo タンパク質は始原生殖細胞内

で遺伝子発現を活性化することにより、生

殖細胞への発生を制御する重要な母性因

子であることが強く示唆される。 

 ②母性 Ovo により活性化される遺伝子を網

羅的に同定する研究は現在進行中である。

現在までに，マイクロアレイに供するドミ

ナントネガティブ型の Ovo タンパク質を

発現させた始原生殖細胞をセルソーター

で大量に単離することに成功した。 

 

（2）研究 1−2：母性 Nanos の機能解析  

 ① Nanos タンパク質は、RNA 結合タンパク

質である Pumilio タンパク質とともに、

特異的な mRNA の翻訳制御に関与する。極

細胞中において Nanos タンパク質が翻訳

制御するターゲット mRNA を網羅的に同定

することを試みた。Pumilio タンパク質

と結合することが知られている 165 種類

のmRNAから、極細胞で高発現する44種類

を選択し、正常および nanos 突然変異胚

の極細胞中におけるそれら RNA の翻訳を

レポーターを用いて解析した。その結果、

6 種類の mRNA が極細胞中において Nanos

により翻訳抑制を受けることが明らかと

なった。その他、2 種類に関しては、

Nanos により翻訳が活性化されることが

明らかとなった。この結果は、Nanos が

翻訳抑制だけでなく翻訳の活性化をも行

なうことを示した初めての例である。現

在、これらターゲット mRNA の機能解析を

行なっている。 

 

（3）研究 2：生殖細胞系列の性決定における 

  Sxl の役割 

 ① Sxl 遺伝子が、雌の始原生殖細胞中で発

現すること、その発現時期は始原生殖細胞

が生殖巣へと移動する短い期間に限られ

ることが明らかとなった。また、ショウジ

ョウバエの始原生殖細胞の雌化に Sxl が

必須であることを明らかにした。さらに、

雄の始原生殖細胞で Sxl を強制発現させ、

雌個体に移植すると、機能的な卵に分化す

ることから、Sxl が始原生殖細胞の雌化に

十分な機能を果たすことを証明すること

ができた。これまでに、生殖細胞自律的な

性決定機構の存在は予想されていたにも

かかわらず、その実体は明らかではなかっ

た。本研究は、生殖細胞自律的な性決定機

構のマスター遺伝子を同定した初めての

例である。 

 ②雌特異的な Sxl の活性化に関わる遺伝子に

ついて調べたところ、母性供給される bHLH 

タンパク質 Daughterless (Da)は、体細胞と

同様に始原生殖細胞中においても Sxl の

発現に関与するが、X 染色体上にコード

されるSc やSis-A タンパク質は始原生殖

細胞内では Sxl の発現に関与しないこと

が明らかとなった。このことは、体細胞と

始原生殖細胞では Sxl 遺伝子の活性化、す

なわち雌化の機構が異なる事を示してお

り、Sxl 活性化に関わるる X 染色体上の



 

 

新規遺伝子の単離を開始している。 
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