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研究成果の概要（和文）：　ほとんどの脊椎動物で輸卵管はミュラー管、輸精管はウォルフ管に由来するが、真
骨魚では両者ともに生殖巣内部に新しく管を形成している。ドラスティックに見えるが、ミュラー管の変形にす
ぎないのだろうか?
　哺乳類ミュラー管形成に必須な遺伝子の一つ、wnt4に着目し、メダカのwnt4ホモログ，wnt4a変異体の表現型
を観察した。wnt4a変異体ではオスメス共に生殖巣後半につながる伸長部が体腔内に留まり、野生型では膀胱の
腹側で伸長する配偶子輸送管が全く形成されなかった。このことは真骨魚が哺乳類との共通祖先で存在していた
ミュラー管形成の遺伝子ネットワークを利用し独自の配偶子輸送管を進化させた可能性を示唆する。

研究成果の概要（英文）：  In most vertebrates, oviducts are derived from Mullerian ducts, and sperm 
ducts are derived from Wolffian ducts. However, in teleosts, genital ducts are formed within the 
gonads. Even with their drastic differences in morphology, could teleost genital ducts be simply 
transformed Mullerian ducts?
  Wnt4 is one of the essential genes for Mullerian duct formation in mammals.  Therefore, we 
examined phenotypes of two wnt4 homologs, wnt4a and 4b mutants, in medaka. In wnt4a mutants, the 
posterior region of the gonads stopped elongation and remained within the coelom in both males and 
females; there were no genital ducts, which, in wildtype, elongate on ventral side of the urinary 
bladder, did not form. The results suggest possibility that teleosts have evolved unique genital 
ducts utilizing the genetic network involved in Mullerian duct formation present in common ancestors
 between teleosts and mammals.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　進化の過程ではドラスティックな形態の変化が多々見られるが、注意深く調べて行くとそれまでの遺伝子ネッ
トワークを巧妙に利用していることがわかることもある。本研究では真骨魚（teleost）にのみ見られる配偶子
輸送管の形成に、他の脊椎動物のミュラー管の形成過程で重要なwnt4が関わっていることを明らかにし、新しい
形態形成機構の進化機構に重要な知見を得たといえる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
  一般に、脊椎動物の配偶子を体外に輸送す
る管（オスの輸精管とメスの輸卵管、本研究
では両者の総称として配偶子輸送管と呼ぶ）
は、オスメスの違いができる（性分化）前か
ら存在するミュラー管とウォルフ管に由来
する（図 1; ）。性分化にともない、メスでは
ウォルフ管が壊れ、ミュラー管が発達し輸卵
管、子宮などに分化する。一方、オスではミ
ュラー管が壊れ、ウォルフ管が発達し輸精
管、精巣上体などに分化する。この過程は、
軟骨魚以降に分岐したすべての脊椎動物で
おおよそ共通である（図 2）。ところが硬骨魚
の仲間の真骨魚 (teleosts) では発生がま
ったく異なっているように見える。ミュラー
管が発生せず、またウォルフ管と精巣の連絡
も起きない。多くの真骨魚では、オスでもメ
スでも配偶子輸送管は巣の内部に形成される（図 3）。 

２．研究の目的 
 真骨魚に起こった体の作りの変化として最も顕著なものの一つに、配偶子輸送管（輸精管と輸
卵管）がまったく新しく作り直されているように見えることがある。真骨魚以外の脊椎動物では
輸卵管はミュラー管、輸精管はウォルフ管という、生殖巣の外に形成された管由来だが、真骨魚
では両者ともに生殖巣内部に新しく管を形成している。配偶子を体外に出さねば、受精できず子
孫は途絶え絶滅するのみである。真骨魚はどのようにして、このドラスティックな形態形成の変
化を進化させることが出来たのだろう？それともドラスティックに見えて、よく調べればミュ
ラー管やウォルフ管の変形にすぎないのだろうか？本研究はこの２つの仮説のどちらが正しい
のかを問う。 
 
３．研究の方法 
ミュラー管形成に必須な遺伝子は哺乳類で多く同定されている（Mullen and Behringer, 2014) 。
興味深いことにそのほとんどはミュラー管とウォルフ管の両者で発現している。ミュラー管特
異的に発現する遺伝子のひとつ、wnt4 に着目し、メダカで 2つの wnt4 ホモログ，wnt4a と 4b 変
異体を CRSPR/cas9（Ansai and Kinoshita, 2014; Murakami et al., 2017)により作出し、それ
らの表現型を観察した。 
 
４．研究成果 
(1) すでに報告されているように（Kossack et al., 2019）脊椎動物には wnt4a と wnt4b、二つ
の wnt4 遺伝子を持つが、哺乳類を含むいくつかの動物群では wnt4b を欠失している。哺乳類
wnt4 はメダカ wnt4a の ortholog、wnt4b は paralog である。メダカ wnt4b 変異体は、すでに報
告されている自然変異体（Inohaya et al., 2010）と同様に短い体を持つが、稔性があり、配偶
子輸送管は正常であった。 



 
(2) 一方 wnt4a 変
異体ではアリルに
より少しの違いは
あるが、野生型で
は膀胱の腹側に伸
長する配偶子輸送
管が体腔内出伸長
を停止していた。
（図 4）メスでは
卵巣腔後部、オス
では輸精管原基ま
では形成されてい
る。 
 
(3) androgen と
estrogen を合成
できないメダカ
scl 変異体（Sato 
et al., 2008）で
は、卵巣様の生殖巣を持つが、メスの卵巣腔後部、オスの輸精管原基が形成されず、配偶子輸送
管は全くできていない。 
 
(4) またin situ hybridizationで雌雄ともに配偶子輸送管の腹側間充織に発現が認められた。 

 
(5) これらの結果はゼブラフィッシュの wnt4a 変異体の表現型と酷似している（Kossack et 

al., 2019）。以上からメダカやゼブラフィッシュでは配偶子輸送管の腹側間充織に発現するwnt4

がなんらかの経路で体腔内のメスの卵巣腔後部、オスの輸精管原基の後方への伸長を制御して
いると考えられる。このことは真骨魚が、哺乳類との共通祖先で存在していたミュラー管形成の
遺伝子ネットワークを利用し独自の配偶子輸送管を進化させた可能性を示唆する。 
 
(6) 哺乳類では wnt4 の変異により卵巣から精巣への部分的性転換が起きる(Vainio et al., 
1999; Bernard and Harley, 2007; Nicol and Yao, 2014).。またゼブラフィッシュでも wnt4a
の変異により、オスの割合が増えることが報告された(Kossack et al., 2019)。一方本研究で
は、wnt4a、wnt4b の単独変異体と wnt4a、wnt4b の二重変異全てで性転換は見られなかった。メ
ダカの性は遺伝的に決まる(Aida, 1921; Matsuda et al., 2002)が、ゼブラフィッシュでは環
境によって決まる(Kossack and Draper, 2019)。このことが両者の wnt4a 変異に対する性転換
の違いに関係するのだろうか？ 
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