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研究成果の概要（和文）：始原生殖細胞の移動に異常が見られる3種のメダカ変異体の責任遺伝子を明らかにした。kam
igamo、shimogamoの責任遺伝子は、それぞれ異なるヒト遺伝病の原因遺伝子であった。narutoの責任遺伝子は、mRNAの
3'末端へのポリA付加サイトの選択に関る因子、CPSF6であった。naruto変異体では、3'UTRが短いsdf1が発現し、その
発現場所が前方に異常に長いことが分かった。naruto変異体では、3'UTRの短いsdf1 mRNAが、miRNA等を介した消化か
ら逃れる為にその後方へと濃い濃度勾配が失われ、その結果、始原生殖細胞が後方へと移動する方向性を失ったと考え
られる。

研究成果の概要（英文）：Three medaka (Oryzias latipes) mutations, kamigamo, shimogamo, and naruto, affecti
ng the migration of primordial germ cells (PGCs) were analyzed in this study. Responsible genes of the kam
igamo and shimogamo mutations are known as causative genes of human genetic diseases. The gene responsible
 for the naruto mutation was CPSF6 required for 3' RNA cleavage and polyadenylation processing. 3'RACE sho
wed sdf1 mRNAs with short 3'UTR were produced in the mutant embryos. Whole mount in situ hybridization sho
wed the expression of sdf1 in the mutant somite is longer to the anterior side than in the wild type. The 
short 3'UTR of sdf1 may be prevented from performing posttranscriptional degeneration that is mediated by 
microRNAs in the anterior somites. This should disturb the gradient of sdf1 to the posterior positioned pr
esumptive gonad-area. This will cause defects in posterior migration of PGCs in the mutant embryos.
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１．研究開始当初の背景 
 順遺伝学的スクリーニングによって作出
された一連の変異体群の解析によって、注目
した生命現象に関わる新規な分子機構の複
合的な側面が明らかになると期待出来る。私
は、脊椎動物で初めての始原生殖細胞の初期
発生に焦点を絞った系統的な順遺伝学的ス
クリーニングをメダカを用いて行い、その結
果、多数の変異体系統を作出した。収集した
突然変異体の中からまず、始原生殖細胞の移
動に異常を生じる２系統(kazura, yanagi)の
解析を行い、その原因遺伝子が、どちらもケ
モカイン sdf1/cxcl12 の受容体であるそれぞ
れ cxcr4bと cxcr7であることを明らかにした。
この変異体の解析結果やそれまでの知見を
総合して、始原生殖細胞が体細胞と相互に作
用しながら予定生殖巣へと移動していく為
の新しい分子機構、すなわち、始原生殖細胞
に対して化学誘引物質（ケモアトラクタン
ト）として働く sdf1/cxcl12 とその受容体を
中心とした機構が次第に明らかになってき
た。 
 
２．研究の目的 
 始原生殖細胞は、生殖巣が形成される領域
とは離れた場所で生まれ、胚発生過程におい
て長い経路を通って生殖巣原基に到達する。
本研究は、脊椎動物における始原生殖細胞の
移動に関わる分子機構を明らかにする為に、
私がこれまでの研究で単離した複数のメダ
カ突然変異体を用いて、始原生殖細胞が胚の
さまざまな場所で体細胞と相互作用しなが
ら生殖巣原基にまで移動する機構、そしてそ
の際の体細胞との相互作用を担う分子的実
体を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1)始原生殖細胞が側板中胚葉に沿って後方
へと移動する過程に異常が見られる３系統、
kamigamo、shimogamo、naruto について、
それぞれポジショナルクローニングによっ
て原因遺伝子を特定する。 
 
(2)原因遺伝子が始原生殖細胞の移動にどの
様に関わっているのかを解析する。特定され
た遺伝子の性質によって解析の手法は様々
に異なると予想されるが、一例では以下の手
法を用いる。ホールマウント in situ ハイブ
リダイゼーション法により、原因遺伝子とそ
の関連する遺伝子が発現する場所と時期を
調べる。変異体と野生型との間で始原生殖細
胞や体細胞を相互に移植し、変異体の表現型
が、始原生殖細胞に自立的に生じたものなの
か、その移動する環境の体細胞からの作用に
よって生じたものなのかを調べる。 
 
４．研究成果 
(1)始原生殖細胞の移動に異常が見られる劣
性胚性致死突然変異体、kamigamo、shimogamo、
narutoの３系統について、全てポジショナル

クローニングによって責任遺伝子を明らか
にした。kamigamo、shimogamo の責任遺伝子
は、どちらもそれぞれ異なるヒト遺伝病の原
因遺伝子として知られているものであった。
その為に、今後のこれらの突然変異体の解析
による知見は、始原生殖細胞の移動の分子機
構の解明に新たな知見を与えるのみならず、
これらのヒト疾患の発症の機構を解明する
基礎研究として役立てられると期待出来る。 
 
(2)一方、narutoの責任遺伝子は、mRNA の 3'
末端にポリA配列が付加される際にシグナル
配列を認識する複合体を構成する因子の一
つである CPSF6/CFIm68 だと分かった。そこ
でこれまでに始原生殖細胞の移動への関与
が明らかになっているケモカインとその受
容体、sdf1/cxcl12, cxcr7を 3'RACE によって
調べたところ、変異体胚では野生型よりも上
流側でポリ A の付加が起り、3'UTR の短い
mRNAが生じていることが分かった。3'UTRは、
microRNA に認識され、mRNA の安定性の制御
や翻訳の制御に関わっている事が知られて
いる。事実、sdf1/cxcl12 の体節部における発
現が変異体胚では前方に異常に長いことが
分かった。従って naruto変異体においては、
胚前方における sdf1/cxcl12 の適切な消失が
起らない為にその濃度勾配が失われ、始原生
殖細胞の後方への移動に異常が生じている
と考えられた。今後この変異体の更なる解析
により、始原生殖細胞の移動におけるケモカ
インシグナリングの詳細な発現調節機構だ
けでなく、様々な遺伝子の 3'UTR が生体内に
おいて mRNA の転写後調節にどの様に関わっ
ているのかが明らかになると期待される。 
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