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【研究の背景・目的】 

生殖細胞が精子になるか、卵子になるかという性決
定の機構に関しては、不明の点が多い。基本的に生
殖細胞の性は個体の性、すなわち精巣・卵巣の環境
下で決まる。しかし、生殖細胞の性が、精巣・卵巣
のなかでどのように決まるのかという問題に対して
は、あまり研究されてこなかった。 
我々は、生殖細胞の性分化機構に焦点をあて、オス
化、メス化に必須な分子機構の解明を目指す。オス
化に関しては、RNA 制御のマスター因子である
Nanos2 とそのインタラクターCNOT 複合体及び
DND1 が標的 RNA を認識し抑制する分子機構の全
容を明らかにする。特に生殖細胞特異的な RNA マシ
ナリーの、体細胞における再構成系の確立を目指す。
メス化機構に関しては、メス化決定因子である
Smad4 と Stra8 の標的を明らかにし、性転換を指標
とした in vivo 機能解析を行うことで、これらの遺伝
子が介するメス化の分子機構を明らかにする。 

【研究の方法】 

研究計画１：オス化に関わる RNA 制御機構の解析 
Nanos2とその共役因子 DND1及び CNOT複合体と

RNA 制御の中心として機能する P-body に着目し以

下の実験を行う。1) Nanos2 の機能発動における

P-body の必要性を明らかにする。 
2) Nanos2-DND1-CNOTの生殖細胞における機能発

現に必須な因子を同定し、標的 RNA 認識機構を明ら

かにする。最終的には体細胞における再現実験によ

り生殖細胞特異的な RNA 制御機構を明らかにする。 

研究計画 2：メス化、すなわち、生殖細胞の性分化

決定機構の解明を目指す。メス化因子 Stra8 及び

Smad4 の標的を同定し、これらの因子の欠損がどの

ような遺伝子の変動を誘起することにより、メスか

らオスへの性転換を誘起するか、ES 細胞を介した

キメラ解析系を用いて責任因子を同定する。 
【期待される成果と意義】 

哺乳類生殖細胞のオス化には Nanos2 を介した生
殖細胞特異的な RNA マシナリーが必要である。
RNA 制御機構を掘り下げ、その RNA マシナリーを
体細胞で再現することが可能になれば、標的 RNA
の同定や、検定も容易になり、体細胞から RNA 制
御を介して生殖細胞化することが可能になるかもし
れない。さらに他の RNA 結合タンパク質への応用
や RNA の操作技術の革新にも貢献する。 

メス化機構の解明は生殖細胞の性決定の理解につ
ながると考えられる。これまで、Y 染色体にコード
される SRY 遺伝子が体細胞のオス化を誘導し、その
結果として生殖細胞がオス化すると理解されてきた。
しかし、我々の最近の結果（卵巣で生殖細胞をオス
化できる）は、生殖細胞のオス化に必要な因子があ
るとしてもそれはオス特異的ではないことを示した。
このことは、生殖細胞においてメス化誘導が性決定
の要であることを示唆しており、その分子機構の解
明は生殖細胞の性決定機構の理解に大きく貢献する
ことが期待できる。 
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