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研究成果の概要（和文）： 雌性生殖器の発生は、雌性生殖管のミュラー管を基軸に進展するという考えが主流である
が、その一方で、雌個体では消失する雄性生殖管のウォルフ管が雌性生殖器の発生に必須であるとの知見が存在する。
これまでその作用機序の詳細は不明であったが、申請者はShhシグナルがウォルフ管と雌性生殖器の発生を結びつける
分子実体として機能することを明らかにし、ウォルフ管由来Shhシグナルを受容した細胞集団が、雌性生殖器の組織構
築に寄与することを、Genetic Lineage Tracing法による細胞系譜地図の作製等によって明らかにした。

研究成果の概要（英文）： In the female reproductive tract (FRT) formation, mullerian duct is a necessary 
for FRT derevative organs, which are the uterus and part of the vagina. On the other hand, there is also 
the opinion that male reproductive duct, a Wolffian duct, is required for female reproductive organs. In 
this research, we revealed that Shh signaling derived from Wolffian duct acts as a signaling molecule 
organizing FRT formation.In addition, by fate mapping studies using genetic lineage tracing method, we 
revealed that Shh sigunal responding cells directly contribut to uterus development.

研究分野： 発生生物学
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１．研究開始当初の背景 
 胎齢初期の個体は、雄性生殖管のウォルフ

管と雌性生殖管のミュラー管を体内に内包

する。雌個体では、雄性化シグナルの欠落

によるウォルフ管の退縮により、ミュラー

管が体内に残存する唯一の生殖管系となる。

これまで、このミュラー管に着目した発生

研究が注目を集め、ミュラー管とそれを取

り巻く間葉細胞との組織間相互作用の重要

性や、それを仲介する液性シグナル分子、

転写制御因子の発見など、膨大な知見が蓄

積されてきたが、そのような研究のあり方

に一石を投じる報告が近年なされた。米テ

キサス大学の研究グループにより、胎齢初

期の段階でウォルフ管が欠失する変異マウ

スでは、ミュラー管を中心に進展するとさ

れていた雌性生殖器の発生が著しく阻害さ

れることが明らかとなった（Kobayashi et 

al.,2004 Development）。この報告により、

雌個体では消失するのみと考えられてきた

ウォルフ管の雌性生殖器の発生における重

要性が初めて示されることとなるが、現在

まで雄性生殖管を雌性生殖器の新たな発生

基軸としてとらえた研究はほとんど進展し

ておらず、雄性生殖管が如何なる作用機序

をもって雌性生殖器の発生に関与しうる

か？という問題は未解のままである。 

 
２．研究の目的 
 生殖器の多くは、初期胚子末端に存在す

る胎児性上皮組織(生殖管系や総排泄腔

など)を起源とする。申請者は、それらの

管腔上皮群に着目した解析を行ない、そ

こから発せられる液性シグナルが、泌尿

生殖系の器官形成に必須であることを明

らかにした。申請者は上記研究を進める

中で、ウォルフ管が産生する液性蛋白Shh

が雌性生殖臓器の発生に関与する可能性

を示唆するデータを最近得つつある。胎

齢初期の２対の生殖管系のうち、雄性生

殖管のウォルフ管のみに Shh 遺伝子およ

び関連分子は発現するが、驚くべきこと

に Shh 遺伝子 KO マウスでは、ミュラー

管を中心に発達するとされる雌性生殖器

の構造異常が生じていた。この発見の重

要なポイントは、ウォルフ管から発せら

れる Shh シグナルが、雌性生殖器の発

生を制御する分子実体の一つとして機

能する可能性を示唆している点にある。

つまり、ウォルフ管由来のシグナル分

子を受容した細胞を機能軸とする未知

の形成プロセスが雌性生殖器の発生基

盤の一つとして存在する可能性が考え

られるが、それを実証するには、ウォ

ルフ管からの Shh シグナルを受容した

細胞集団の挙動・分子特性を追跡し、

それらが発生段階の雌性生殖器の器官

形成プロセスに組み込まれていること

を示す必要がある。本研究課題では、

Genetic Lineage Tracing 法による細

胞系譜追跡実験を軸とした解析系によ

って、上記の問題を解決することを目

的とした。 

 
３．研究の方法 
 本研究課題では、ウォルフ管から分泌

されるShhシグナルが雌性生殖器の発生

に関与する際の作用機序を明確に示し、

ミュラー管を基軸とする既知の分子メカ

ニズムとの関連性の考察を試みた。 

(実験計画1)ウォルフ管由来のShhシグナ

ルを受容した細胞が、雌性生殖器の組織

構 築 に 如 何 に 寄 与 す る か を Gnetic 

Lineage Tracing法により作製した細胞系

譜地図をもとに精査した。 

(実験計画2)雌性生殖器の組織構築に寄

与したウォルフ管由来のShhシグナル受

容細胞についての遺伝子発現解析を行な

い、雌性生殖器の発生に関与する既知の

分子カスケードと照合する。両者での重

複性、階層性、クロストークの有無を明

確にし、従来の分子基盤情報との包括的

理解を試みた。 
 
４．研究成果 

Cre/loxP システムを応用した Gnetic    

Lineage Tracing 法による細胞系譜追跡  

によって、雄性生殖管のウォルフ管より   

産生されるシグナル分子:Shh を受容し 

た細胞群の細胞が、直接的に女性生殖器 

である子宮の諸組織へと分化すること



が明らかとなった。発生段階のどのタイミ

ングで、ヘッッジホッグシグナルを受容す

るかによって、分化する組織に違いが見ら

れることも明らかとなった（ヘッジホッグ

シグナルに対する応答性のタイムウィンド

ウの存在）。また、Hoxb7cre/Shh lox によ

るウォルフ管特異的 Shh 欠損マウスを作製

したが、雌性生殖器の発生に形態的な異常

は見られず、生殖可能であった。他のヘッ

ジホッグリガンドがその機能を代償してい

る可能性を考え、Hoxb7cre/Shh lox/Ihh lox

のヘッジホッグリガンド二重欠失マウスを

作製中である。 
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