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研究成果の概要（和文）：生殖巣が卵巣に分化する過程では、体細胞と生殖細胞間でどのような情報伝達が働
き、組織全体の協調した分化が進行するのだろう。本研究では、1) 転写因子 figα の機能欠損メダカをゲノム
編集により作出し、卵形成が第一減数分裂前期のディプロテン期以降の成長期に入らず停止することを確かめ
た。２) 正常な成長期の卵母細胞が無いにも関わらず生殖巣は正常に卵巣へ分化した。このことより、成長期の
卵母細胞からの情報がない状態でも卵巣の組織構築は正常に進行すること、つまり卵巣の組織構築に関わる体細
胞は正常に分化することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：What molecular signals are working between somatic cells and germ cells 
during ovarian differentiation?  In the present study, 1) we first knocked out oocyte-specific 
transcription factor, figα, by CRISPR/Cas9 system and verified that oocytes stopped entry into 
growth phase beyond pachytene.  2) The gonads, however, developed normally into ovaries suggesting 
that presence of growth phase oocytes are indispensable for normal ovarian development and further 
that ovarian somatic cells developed normally without growth phase oocytes.

研究分野： 発生生物学、生殖生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々ヒトを含む多細胞生物の発生では１つの細胞（受精卵）から多様な細胞系列が分化し、異なる細胞同士が集
まり組織・器官を作り出す。これらの過程では細胞間の情報伝達により協調した分化過程が進むと考えられてい
るが、その詳細な分子メカニズムには不明な場合が多い。生殖巣は比較的少数の細胞が、オスメスの二者択一を
行うことから、器官形成時の細胞間情報伝達を研究する良いモデルと考えられる。本研究では生殖細胞の細胞自
律的分化を阻害してやり、他の細胞群の分化への影響を調べることが可能であることを示せた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
  生殖巣の性分化ではオスメス（性）
の決定に引き続き、組織を構成するす
べての細胞がオスもしくはメス特異
的な細胞分化を開始する（右図）。た
とえば生殖細胞は精子形成もしくは
卵形成へ、体細胞（上皮細胞）はセル
トリ細胞もしくは顆粒膜細胞へ分化
していく。この過程では特定細胞種の
みでの性転換はほぼ見られない。つま
りこれらの細胞間では互いに性特異
的な情報伝達がおこなわれ、それによ
って組織全体の性分化が協調して進
行するのだろう。しかしこのような細
胞間の情報伝達をになう分子・細胞機
構の詳細はまったく不明のままであ
った。それまでにモデル魚メダカでは
生殖細胞の増殖に影響を与える体細胞発現遺伝子変異体の解析はおこなわれていたが（①、②）、
生殖細胞分化に影響をあたえるだろう生殖細胞発現遺伝子変異体の作製と表現型解析はほとん
どおこなわれていなかった。figα (factor in the germlineα) は 2000 年前後にマウス（③）
とメダカ（われわれによる発見：④）によりみつかった脊椎動物卵形成の最初期マーカーであ
り、KO マウスの表現型から卵形成の開始をつかさどる転写因子とかんがえられていた（⑤）。
メダカは XX/XY 型の性決定機構をもち、ふ化前後に Y 染色体上のオス決定遺伝子、dmy （転
写因子）が体細胞（上皮細胞）で発現し、その直下に生殖細胞の性分化を制御する分泌性シグ
ナルがあると考えられる（下図）。このシグナルのありなしにより生殖細胞は精子方向または卵
方向への分化を開始する。卵方向への分化のもっとも早いマーカーが figα である。そこで本
研究では、figα の機能欠損変異メ
ダカの作出とそれらの表現型解析
より、卵巣形成過程での細胞間情報
伝達を知る手がかりを得ることを
目的とする。ゲノム改変技術、
CRISPR/Cas9 システムにより、
（1） figαの機能欠損変異体の作出
を行ない、（2）卵巣分化過程の表現
型を生殖細胞、体細胞それぞれの形
態と遺伝子発現の両方から詳細に
解析する。 
 
２．研究の目的 
 生殖巣の性分化はオスメスの二者択一であり、構成細胞にも中間型はほとんど見つからない。
つまりこれらの細胞間では互いに性特異的な情報伝達がおこなわれ、全体の性分化が協調して
進行するのだろう。しかしこのような細胞間の情報伝達をになう分子・細胞機構の詳細はまっ
たく不明のままである。そこで本研究では、（1）生殖細胞が卵子になることを規定している可
能性のある転写因子 figαの機能欠損変異メダカを、ゲノム改変技術、CRISPR/Cas9 システ
ムにより作出し、（2）卵巣分化過程の表現型を生殖細胞、体細胞それぞれの形態及び遺伝子発
現の両方から詳細に解析し、卵巣形成過程での細胞間情報伝達を知る手がかりを得ることを目
的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）すでに CRISPR/Cas システム用の標的部位を設計し、メダカ受精卵に導入し変異を誘発
した。その子孫から変異 allele のスクリーニングと選別を形態観察によりおこなう。同じ
allele をもつ親同士の交配により変異体を得る。（2）変異体の表現型を a) 組織学的観察を抗
体などによる細胞種同定と組み合わせておこない、詳細を記載する。b) 性特異的に発現するこ
とが知られている生殖細胞と体細胞それぞれの発現遺伝子の変動を定量 PCR により記述する。 
 
４．研究成果 
（１）figα機能欠損変異体のオスは正常に精巣が形成され、精子形成にも影響はなかった。一
方メスでは不稔となった。減数分裂の第一分裂前期のパキテン期より進んだ成長期の卵母細胞
は全くみられなかった。また figαのターゲットと予想されている遺伝子の発現はみられなかっ
た。 
（２）figα機能欠損変異体でもメス生殖巣は形態的に正常な卵巣へと分化した。生殖細胞が欠
損したメス生殖巣は精巣に分化することが知られているが（⑥）、今回の結果は成長期の卵母細
胞からのシグナルは卵巣分化には無くても良いことを示唆している。また形態的に正常な卵巣



への分化には生殖巣体細胞のメス方向への分化が必要なので（⑦）、これに対しても成長期の卵
母細胞からのシグナルは無くても良いことを示唆している。 
（３）今回の figα機能欠損変異体の卵母細胞の表現型はいわゆるパキテンチェックポイント
（⑧）に類似していたので、卵母細胞の表現型をさらに解析した。パキテン期までの卵形成に
異常は見られず、またアポトーシスする卵母細胞の数も増えてはいなかった。パキテンチェッ
クポイントが稼働する要因である、相同染色体の対合異常やダブルストランドブレイクの解消
の異常もみられなかった。これらから figα機能欠損変異体の卵母細胞の表現型はパキテンチェ
ックポイントとは関わらない、figαのターゲット遺伝子発現の減少によるものと考えられるが、
その原因となる遺伝子の正体についてはわからなかった。 
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