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研究成果の概要（和文）： 

生殖系列の性は生殖巣に取り込まれた後、周囲の体細胞からのシグナルで決まると考えられ

ている。本研究において、申請者は Sex lethal (Sxl) 遺伝子が生殖巣に取り込まれる以前の始原

生殖細胞において、雌胚特異的に発現することを見出した。Sxl を異所的に雄胚の始原生殖細胞

で発現させ、雌胚に移植すると、卵巣中で正常に卵形成を起こし、次世代が生まれた。この結

果は、Sxl がショウジョウバエの生殖細胞の雌分化に必要かつ十分な因子であることを示してい

る。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Germline sex is imposed by surrounding soma after gonad formation. Here, we found that 

Sex lethal (Sxl) gene is expressed in the migrating PGCs in a female (XX) specific manner. 

To examine whether Sxl is able to induce female fate in the male (XY) PGCs, we expressed 

Sxl in XY PGCs. Then we transplanted the XY PGCs into normal female embryos and examined 

their fate. The feminized germline contributed progeny production. This suggests that 

Sxl is both required and sufficient for the female fate in the germline.  
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１． 研究開始当初の背景 

生殖系列の細胞は卵または精子に分化す

るために、性を決定する。最近のモデルでは、

ショウジョウバエにおいても、マウスと同様

に、生殖系列の性は生殖巣に取り込まれた後、

周囲の体細胞からのシグナルにより決定さ

れると考えられている。 

雄では、生殖巣を形成後、周囲の体細胞か

らの JAK/STAT シグナルにより、生殖系列で

雄特的な遺伝子の発現が開始する。一方、雌

においては、周囲の体細胞からのシグナルは

知られておらず、JAK/STAT シグナルを受けな

いことが、雌の性分化のスイッチになってい

ると考えられていた。また、生殖巣に取り囲

まれるまでの期間、始原生殖細胞で性差が存

在するか否かは明らかにされていない。 

申請者は、生殖巣に取り囲まれる以前の始

原生殖細胞において、雌胚特異的に Sex 
lethal (Sxl)遺伝子が発現することを明らか

にした。これは、雌の生殖系列の性分化が予

想よりも早期に、生殖系列自律的に開始する

可能性を示唆している。 

 

２．研究の目的 

本研究は、雌胚特異的に始原生殖細胞で発

現する Sxl遺伝子が生殖系列の雌分化に関与

するか否かを明らかにする。 

Sxl 遺伝子の強制発現、及び機能阻害実験

を行い、生殖細胞の性分化を調べ、Sxl 遺伝

子の影響を検証した。また、生殖系列におい

て Sxl遺伝子がどの様に発現が制御されてい

るのか、また、Sxl 遺伝子がどの様な遺伝子

を制御するのかを調べた。得られた結果は、

今まで明らかにされていなかった、生殖系列

の性決定機構を解き明かす基盤となると考

えられる。 

 

３． 研究の方法 

(1)ショウジョウバエの始原生殖細胞におい

て、雌胚特異的に Sxl 遺伝子が発現する。Sxl
遺伝子の発現時期をより詳細に調べるため、

各発生ステージの胚より、始原生殖細胞を取

り出し、RT-PCR を行った。 

(2)ショウジョウバエの生殖系列において、

SUMO化修飾に関わる lesswright (lwr)遺伝

子の機能を阻害すると、雌胚特異的に始原生

殖細胞がアポトーシスを起こす。この現象は

始原生殖細胞で最初に観察される雌の特徴

である。そこで、Sxl 遺伝子が始原生殖細胞

の雌化を引き起こすか否かを明らかにする

ため、雄胚の始原生殖細胞で Sxl遺伝子を強

制発現させ、lwr遺伝子の機能を阻害した。 

(3)Sxl遺伝子が、始原生殖細胞の雌化に必要

か否かを明らかにするため、Sxl 機能欠損変

異体において、lwr遺伝子の機能を阻害した。 

(4) 始原生殖細胞の性分化を解析するため、

始原生殖細胞の移植実験を行った。ドナー側

には GFP陰性の系統を用い、ホスト側には GFP

陽性の系統を用いた。移植時期は、胚発生ス

テージ 5/6の胚を用いた。移植後、ホストの

胚を成虫まで発生させて、成虫卵巣において、

GFP陰性の細胞(ドナー細胞)の性分化を調べ

た。Gal4/UAS システムを用い、① 胚発生ス

テージ 16より成虫まで、② 胚発生ステージ

9 より成虫まで、③ 胚発生ステージ 9より

16 までと、発現時期を変えて Sxl遺伝子を強

制発現させた。Sxl遺伝子を強制発現させた、

雄胚の始原生殖細胞を雌個体に移植し、生殖

系列の性分化を調べた。 

(5) 雌個体の始原生殖細胞特異的に Sxl遺伝

子の RNAiを行い、生殖系列の性分化を調べ

た。ショウジョウバエの Gal4/UAS システム

を用い、生殖系列特異的に Sxl遺伝子に対す

る二本鎖 RNAを発現させた。この雌個体の成

虫卵巣を取り出し、卵形成への影響を観察し

た。 

(6)体細胞においても Sxl 遺伝子は雌胚特的

に発現する。体細胞では転写因子 Da, Sc, 
SisA遺伝子がその発現に関与することが知

られている。これら変異体の胚を用いた、in 
situ hybridization法を行い、始原生殖細胞

における Sxl遺伝子の発現に、これら転写因

子が関与するか否かを調べた。 

(7) Sxl遺伝子による生殖系列の雌化の効果

と、周囲の体細胞による雄化シグナルのどち

らが優位に働くのかを調べる為に、生殖系列

で Sxl遺伝子を発現させた雄個体の生殖系列

の性分化を観察した。 

(8) SXL蛋白質は、RNAに結合し、下流遺伝

子のスプライシングや翻訳を制御すること

が知られている。抗 SXL抗体を用いて、免疫

沈降実験を行い、SXL蛋白質が始原生殖細胞

中で、どの様な RNA に結合し、雌分化を引き

起こしているのかを調べた。 

 

４．研究成果 

(1)胚発生ステージ 4～17までの胚から、FACS

法を用いて、始原生殖細胞を単離した。この

始原生殖細胞から mRNA を抽出し、cDNA 合成

を行った。この cDNA を鋳型として、Sxl 遺伝

子の RT-PCR を行った。その結果、胚発生ス

テージ 8/9～13/14 までの期間において、Sxl



遺伝子の発現が観察された。以上の結果より、

雌胚において、生殖巣への移動中の始原生殖

細胞で、Sxl 遺伝子が発現することが明らか

となった。ショウジョウバエの始原生殖細胞

においては、胚発生ステージ 4～7 までの期

間、RNA ポリメラーゼが不活性化されている

ことが知られている。よって、Sxl 遺伝子は

RNA ポリメラーゼの活性化に伴い、速やかに

転写が開始すると考えられる。 

(2) ショウジョウバエの Gal4/UAS システム

を用いて、始原生殖細胞特異的に、Sxl 遺伝

子を強制発現させた。雄胚で Sxl遺伝子を発

現させた場合では、始原生殖細胞数の減少は

観察されなかった。しかし、雄胚で、Sxl 遺

伝子を発現させ、lwr 遺伝子の機能を阻害す

ると、雌胚と同様に、始原生殖細胞がアポト

ーシスを起こし、細胞数が減少した。以上の

結果は、Sxl 遺伝子を発現させると、雄胚の

始原生殖細胞が雌化することを示している。 

(3)Sxl機能欠損変異体を用いて、lwr遺伝子

の機能を阻害した。その結果、雌胚の始原生

殖細胞において、アポトーシス及び、細胞数

の減少は観察されなかった。以上の結果は、

Sxl 遺伝子発現は、始原生殖細胞の雌化に必

要であることを示している。 

(4)移植実験の結果、② 胚発生ステージ 9 よ

り成虫まで、及び③ 胚発生ステージ 9 より

16 までの期間、Sxl 遺伝子を強制発現させた

雄の生殖系列は、卵巣中で卵形成が観察され

た。一方、Sxl 遺伝子を強制発現しない場合、

及び ① 胚発生ステージ 16 より成虫まで強

制発現させた場合では卵形成は観察されな

かった。以上の結果は、胚発生ステージ 9～

16までの期間、Sxl遺伝子が発現することで、

雄の生殖系列が雌への性転換を起こすこと

が明らかとなった。また、雌化した生殖系列

から、次世代がうまれることも確認した。Sxl
遺伝子は、一遺伝子の発現を誘導するだけで、

完全に生殖系列が性転換する、初めての例で

ある。今後、生殖系列の性転換によってうま

れた次世代に、異常が無いか詳細に解析し、

不妊治療への応用を目指したい。 

(5)胚発生ステージ 9～16 までの始原生殖細

胞において、RNAi法を用い、Sxl 遺伝子の機

能を抑制した。その結果、卵巣中で卵形成が

観察されなかった。異常の見られた、生殖系

列は、卵巣中で腫瘍を形成し、細胞死を起こ

した。以上の結果は、Sxl 遺伝子の機能が雌

の生殖細胞の性分化に必要であることを示

している。 

(6)体細胞において、Sxl 遺伝子の転写活性化

に関与する、Da, Sc, SisA遺伝子の生殖系列

における Sxl遺伝子の発現への関与を調べた。

その結果、Da機能欠損変異体では、雌胚の始

原生殖細胞において、Sxl 遺伝子の発現は減

少した。一方、Sc 機能欠損変異体及び、SisA
機能欠損変異体では、雌胚の始原生殖細胞に

おける Sxl遺伝子の発現は正常に観察された。 

以上の結果より、始原生殖細胞における Sxl
遺伝子の発現は、体細胞とは異なるメカニズ

ムで制御されていることを示している。現在、

Sxl 遺伝子の上流でどの様な遺伝子が働いて

いるのか解析を進めている。 

(7)生殖系列で Sxl 遺伝子を強制発現させた

雄個体では、正常に精子形成が観察された。

この結果は、周囲の体細胞からの雄化シグナ

ルは Sxl遺伝子による雌化よりも優位に働く

ことが明らかとなった。 

(8)SXL蛋白質に対する抗体を用いて、免疫沈

降実験を行った。その結果、複数の RNA に優

位に結合することが明らかとなった。現在、

これら遺伝子が実際に SXL蛋白質によって制

御を受けるのか否かを解析している。 
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