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研究成果の概要（和文）：	
 

	
 本研究は、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。本研究では、１）ニッチ細胞が合成する細胞外マトリックスの主要な構成分

子であるヘパラン硫酸プロテオグリカン（HSPG）が、GSC 維持に必要な細胞増殖因子を保持す

るニッチの場を形成すること、２）ニッチ細胞の形成に Notch、Sevenless、Egfr シグナル伝達

経路が関与すること、３）GSC の性差や生殖細胞としての性質を獲得するために必要な遺伝子

を同定した。	
 

	
 
研究成果の概要（英文）：	
 

	
 	
 	
 In	
 this	
 study,	
 we	
 have	
 been	
 trying	
 to	
 clarify	
 the	
 mechanisms	
 regulating	
 "GSC	
 Niche	
 

System"	
 in	
 Drosophila.	
 We	
 found	
 that	
 1)	
 heparan	
 sulphate	
 proteoglycans	
 (HSPG)	
 are	
 deeply	
 

involved	
 in	
 GSC	
 maintenance	
 by	
 restricting	
 the	
 function	
 of	
 growth	
 factors	
 in	
 a	
 narrow	
 

region	
 (Niche	
 field)	
 around	
 "Niche	
 cells",	
 2)	
 Notch,	
 Sevenless	
 and	
 Egfr	
 signaling	
 are	
 

required	
 for	
 proper	
 formation	
 of	
 "Niche	
 cells"	
 in	
 the	
 anterior	
 region	
 of	
 male	
 embryonic	
 

gonads,	
 and	
 that	
 3)	
 maternal	
 Ovo	
 and	
 Sxl	
 are	
 required	
 for	
 germline-specific	
 gene	
 

expression	
 and	
 sex	
 determination	
 of	
 primordial	
 germ	
 cells,	
 respectively.	
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１．研究開始当初の背景	
 
	
 

	
 ショウジョウバエでは、配偶子幹細胞

（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。	
 

	
 ショウジョウバエの GSC はニッチ細胞に隣

接し、ニッチ細胞からの細胞増殖因子の働き

により分化が抑制され、GSC が維持される。

しかし、この細胞増殖因子が、どのような機

構でニッチ細胞に隣接するわずかな空間（ニ

ッチの場）のみで機能するのかについては明

らかではない。また、ショウジョウバエにお

いて、GSC は胚発生過程で形成される始原生

殖細胞（極細胞）に由来すること、ニッチ細

胞は胚生殖巣を構成する体細胞（somatic	
 

gonadal	
 precursors:	
 SGPs）から生じること

は知られていたものの、それらの形成機構は

不明であった。さらに、GSC は、次代の生命

を生み出す配偶子に分化できるという「生殖

細胞としての性質」（Germness）および「雌

／雄の性的二型を示す性質」（Sex）といった、

体細胞性の幹細胞には見られない特徴を備

えている。しかし、これらの性質を獲得する

メカニズムに関しても、明らかになっていな

かった。	
 

	
 

２．研究の目的	
 
	
 

	
 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

を制御する分子機構を明らかにすることを

目的とする。	
 

（1）ニッチの場の形成機構	
 

	
 ニッチの場は、GSC の維持に関わる細胞増

殖因子の機能をニッチ細胞の近傍に限局させ

る働きを持つ。本研究では、HSPG に注目し、

ニッチの場の形成機構を明らかにすることを

目的とする。HSPG はヘパラン硫酸を側鎖とし

て持つ糖タンパク質の一種であり、細胞膜表

面あるいは細胞外基質を構成する主要な因子

の一つである。HSPGは、細胞外領域において、

その側鎖あるいはタンパク質部位に様々な細

胞増殖因子を結合することにより、増殖因子

の空間的分布を制御する。そこで、HSPG が、

GSC の維持に関わるか否か、GSC の維持に関わ

る細胞増殖因子の空間的分布を制御するか否

かをを明らかにする。	
 

（2）ニッチ細胞の形成機構	
 

	
 ニッチ細胞が形成される時期は、雄では胚

期、雌では３令幼虫期であり、形成機構も性

依存的である。本研究では、雄／雌の生殖巣

（精巣／卵巣）中において、ニッチ細胞が形

成される機構を明らかにすることを目的と

する。雄では、ニッチ細胞の形成に、

Sevenless	
 シグナルが関わることが明らか

となっていた。そこで、このシグナル系と相

互作用をする可能性のあるシグナル経路の

機能を解析することにより雄生殖巣におけ

るニッチ形成機構の全容を解明する。また、

雌では、ニッチ細胞形成への関与が示唆され

る遺伝子（FGF 受容体	
 :	
 Breathless など）

の役割を明らかにする。	
 

（3）GSC の特質を生み出す機構	
 

	
 GSC は、体細胞性幹細胞が有していない次

代の生命を生み出す「生殖細胞としての性

質」や、「性差」を備えている。本研究では、

始原生殖細胞中において生殖細胞としての

性質を生み出す遺伝子、あるいは始原生殖細

胞内において自律的に性を決定する働きを

もつ遺伝子を同定することで、生殖細胞とし

ての性質や性差を決定する分子機構を明ら

かにすることを目的とする。	
 

	
 
	
 



３．研究の方法	
 
	
 

（1）ニッチの場の形成機構	
 

	
 雌のニッチ細胞においてショウジョウバエ

の HSPG 遺伝子である dally が、雄のニッチ

細胞においては dally-like が発現している

ことが明らかになっている。そこで、これら

の突然変異やノックアウト、あるいは異所的

な発現により、GSC 維持に異常がみられるか

を明らかにする。	
 

	
 また、GSC 維持に関わる細胞増殖因子の可

視化を試み、HSPG により細胞増殖因子の空間

的分布が制御されているか否かについても

明らかにする。	
 

（2）ニッチ細胞の形成機構	
 

	
 これまでの発現解析から、雄胚生殖巣にお

いて、Notch がすべての SGPs で発現すること、

後半部の SGPs では Sevenless と Egfr が発現

することが明らかとなっている。そこで、ま

ず雄胚生殖巣における Notch、Egfr、さらに

それらのリガンド分子（Delta、Serrate、

Spitz）の発現を詳細に解析するとともに、

Notch および Egfr の機能欠損型の突然変異、

あるいは Notch および Egfr の constitutive	
 

active型変異のニッチ細胞形成に及ぼす影響

を調べる。	
 

	
 雌では、FGF	
 受容体	
 (Breathless）等が、

ニッチ細胞形成や GSC の維持に関わることを

明らかにしている。そこで、これら遺伝子の

発現解析や突然変異を用いた機能解析を行な

うことにより、雌におけるニッチ細胞形成機

構を明らかにする。	
 

（3）GSC の特質を生み出す機構	
 

	
 これまでに、始原生殖細胞に取り込まれる

転写因子として、母性 Ovo を同定している。

このような転写因子は報告がなく、生殖細胞

特異的な遺伝子発現制御機構に関する研究は、

これまで進展が見られなかった。そこで、Ovo

の詳細な機能解析を行なう。	
 

	
 また、始原生殖細胞の性差は、生殖巣を構

成する体細胞からのシグナルにより決定され

ると考えられてきた。しかし、始原生殖細胞

が、細胞自律的に性差を獲得することを示唆

する結果を得ている。そこで、始原生殖細胞

において性特異的に発現する遺伝子を特定し、

詳細な機能解析を行なう。	
 

	
 
４．研究成果	
 
	
 
（1）ニッチの場の形成機構	
 

	
 細胞増殖因子を保持し、GSC に安定したシ

グナルを伝える領域として、「ニッチの場」

という新たな概念を提唱し、それを構成する

分子の特定を試みた。その結果、HSPG がニッ

チの場を構成する重要な因子であることを

明らかにした。	
 

	
 まず、HSPG の一種であるグリピカン分子の

Dally および Dally-like が、それぞれ卵巣お

よび精巣のニッチ細胞で発現すること、その

働きが GSC の維持に必要であることを明らか

にした。さらに、それらグリピカン分子の働

きは GSC 維持に必要な増殖因子シグナルの活

性に必要であることを明らかにした。また、

卵巣において Dally をニッチ細胞以外で異所

的に発現した場合、GSC の存在する領域の拡

大が誘導されることを明らかにした。これら

の結果は、グリピカンがニッチの場を構成す

る重要な因子であり、細胞増殖因子シグナル

の及ぶ範囲を制御することによりニッチの

場を規定していることを示している。	
 

	
 また、GSC 維持に関わる細胞増殖因子（Dpp

や Upd）の可視化にも成功し、Upd の空間的

分布制御にグリピカンが関与することも明

らかにした。さらに、グリピカン以外の HSPG

であるシンデカン(dSyndecan)やパールカン

（Trol）の機能も GSC の維持に関わることを

示唆する結果も得られており、HSPG によるニ

ッチの場の形成機構を分子レベルで詳細に



解析する基礎を築いた。	
 

（2）ニッチ細胞の形成機構	
 

	
 ニッチ細胞は、生殖巣を構成する体細胞

（SGPs）のうち、前端に位置するものから生

じ、隣接する始原生殖細胞を GSC としてリク

ルートする。	
 

	
 本研究では、雄の胚生殖巣において、受容

体型膜タンパク質 Notch を介した体細胞間の

相互作用によりニッチ細胞の形成が活性化

されることを明らかにした。また、受容体型

膜蛋白質である Sevenless および Egfr が胚

生殖巣の後半部の体細胞で活性化し、その領

域にニッチ細胞が形成されるのを阻害する

ことも明らかにした。これら受容体のリガン

ドは、極細胞で発現することから、極細胞の

減少に伴い生殖幹細胞ニッチ領域が胚生殖

巣の後半部へと拡大することが予想できる。

実際に、極細胞数が減少した場合であっても、

ニッチ細胞の拡大により、GSC が確保される

ことが明らかとなった。また、雌では FGF 受

容体（Breathless）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

らかとなり、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が予

想される。	
 

	
 さらに、雌の生殖巣において、ニッチ細胞

が形成された後に GSC としてリクルートされ

るためには、始原生殖細胞が未分化状態に維

持されることが必要であり、この過程に体細

胞で発現する Patch	
 paste と Egfr が関わる

ことを明らかにした。	
 

	
 以上のように、本研究では、これまで不明

であった、ニッチ細胞の形成機構および始原

生殖細胞を未分化に保つ機構を初めて明ら

かにすることができた。	
 

（3）GSC の特質を生み出す機構	
 

	
 GSC の持つ「生殖細胞としての性質」や「性

差」を生み出す機構の一端を以下のように明

らかにした。	
 

	
 まず、GSC の生殖細胞としての性質は、生

殖細胞特異的遺伝子の活性化により支えら

れていると考え、この遺伝子活性化に関わる

分子を探索した。その結果、Ovo 転写因子を

同定することができた。Ovo は母性因子とし

て卵に供給され、始原生殖細胞に取り込まれ

る。始原生殖細胞中において、Ovo は生殖細

胞特異的な遺伝子発現を活性化するととも

に、生殖細胞の発生過程に必要不可欠である。

さらに、Ovo はマウスの始原生殖細胞におい

ても発現が見られ、その発生に必要であるこ

とを示唆する結果も得られた。以上のことは、

動物間で保存されたメカニズムにより生殖

細胞特異的な遺伝子発現が活性化、すなわち

「生殖細胞としての性質」が制御されている

ことを強く示唆している。	
 

	
 また、生殖巣への移動過程にある始原生殖

細胞において一過的に雌のみで発現する遺

伝子として、RNA 結合タンパク質 Sex	
 lethal	
 

(Sxl)	
 を同定し、これが始原生殖細胞の雌化

に必要かつ十分な機能を持つことを示した。

すなわち、Sxl は、始原生殖細胞の雌化を決

定するためのマスター遺伝子であり、Sxl の

下流で働く遺伝子等を同定することで、他の

動物を含めた生殖細胞の性差の決定機構の

全貌が明らかになると期待される。	
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