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１．研究計画の概要 
	
 ショウジョウバエの配偶子幹細胞（GSC）は

ニッチ細胞に隣接し、ニッチ細胞からの分泌

因子の働きにより分化が抑制され、GSC	
 が維

持される。また、ニッチ細胞からの分泌因子

シグナルを、GSC	
 に的確に伝達する領域とし

て「ニッチの場」の概念が想定されている。

すなわち、ショウジョウバエでは、GSC、ニッ

チ細胞、ニッチの場が、GSC／ニッチ・システ

ムを構成し、配偶子の連続的な産生を可能に

している。本研究では、GSC／ニッチ・システ

ムを構成するGSC、ニッチ細胞、ニッチの場の

形成機構の解明を目標とする。平成２２年度

までの研究により、（１）ニッチの場を規程

する分子実体を明らかにするとともに、（２）

雄生殖巣におけるニッチ細胞の形成に関わる

シグナル伝達経路、（３）GSC	
 の性差を決定

する最も上位の遺伝子や、生殖細胞としての

性質を決める候補遺伝子も同定することに成

功した。	
 

	
 

２．研究の進捗状況 
（１）	
 ニッチの場の形成機構	
 	
 

	
 本研究により、細胞外マトリックスの主要

構成分子として知られるヘパラン硫酸プロテ

オグリカン（HSPG）であるDally	
 および

Dally-like	
 が、それぞれ卵巣および精巣のニ

ッチ細胞において発現すること、これらHSPG	
 

が、分泌因子の機能をニッチ細胞の近傍に限

局することが明らかとなった。以上の成果は、

ニッチの場を規程する分子実体が、卵巣では

Dally	
 であることを示している。	
 

（２）ニッチ細胞の形成機構	
 	
 

	
 ニッチ細胞は、卵巣／精巣の前端部に位置

する体細胞（SGP）より形成される。本研究に

より、精巣全体のSGP	
 においてNotch	
 受容体

が活性化しニッチ細胞への分化を促進してい

るのに対し、精巣後半部のSGP	
 では受容体型

チロシンキナーゼであるEgfr	
 が活性化しニ

ッチ形成を抑制するために、前端部のみにニ

ッチ細胞が形成されることが明らかとなった。	
 

一方、雌では受容体型チロシンキナーゼの一

つであるFGF	
 受容体ホモログのBtl	
 が、生殖

巣の後半部で発現しニッチ細胞の形成を抑制

することが明らかとなった。このことは、卵

巣／精巣において、ニッチ細胞形成が類似の

機構で制御されることを示唆している。	
 

（３）	
 GSC	
 の特質を生み出す機構	
 

	
 GSC	
 の生殖細胞としての性質の決定機構に

関して、これまでに生殖系列特異的な遺伝子

発現の活性化に関わる転写因子としてOvo	
 を

同定した。また、GSC	
 の性差の形成機構に関

しては、Sxlが、GSC	
 を含め生殖系列の雌決定

のマスター遺伝子として働いていることを明

らかにした。	
 

	
 

３．現在までの達成度 
②	
 おおむね順調に進展している。 
	
 （理由） 
	
 当初の目的である、GSC／ニッチ・システム

を構成するGSC、ニッチ細胞、ニッチの場の形

成に関わる遺伝子の同定がほぼ終了しており、

研究は順調に進行していると判断できる。ま

た、領域内での共同研究も進行しており、有
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機的な連携体制が出来ている。特に、研究遂

行上の問題点は見いだせない。	
 

 
４．今後の研究の推進方策	
 

これまでの研究により、GSC、ニッチ細胞、ニ

ッチの場の形成に関わる遺伝子が同定できた

ことを踏まえ、以下のように、分子レベルの

研究へと発展させる。	
 

（１）ニッチの場の形成機構	
 

	
 HSPG	
 がGSCの維持に関わる分泌因子の空間

的分布を制御することによりニッチの場を規

程しているのかという重要な問題を解く。	
 

（２）ニッチ細胞の形成機構	
 

	
 雌生殖巣におけるニッチ細胞の形成機構に

関して、Btl	
 の詳細な機能解析および機能の

場の特定等を行う。	
 

（３）GSC	
 の特質を生み出す機構	
 

	
 GSC	
 の生殖細胞としての性質の決定に関わ

る遺伝子として、Ovo	
 を同定している。また、

Sxl	
 が	
 GSC	
 を含め生殖系列の雌決定のマス

ター遺伝子として働いていることも明らかに

している。そこで、これら遺伝子	
 により制御

される遺伝子ネットワークをマイクロアレイ

解析により明らかにする。	
 

	
 以上の分子レベルの研究により、ショウジ

ョウバエと他動物種のGSC／ニッチ・システム

の形成／維持に働く遺伝子を比較できる基盤

を形成したい。	
 

	
 

５.	
 代表的な研究成果	
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