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研究成果の概要（和文）：　ショウジョウバエにおいて、母性Ovoタンパク質は、始原生殖細胞中で生殖細胞特
異的な遺伝子発現を活性化することが明らかになっている。しかし、母性Ovoタンパク質の機能を阻害した始原
生殖細胞は、幼虫期に消失するため、生殖細胞の分化過程において母性Ovoタンパク質が果たす役割は明らかに
なっていない。そこで、母性Ovoタンパク質が転写を活性化する遺伝子の同定とその解析を行った。

研究成果の概要（英文）：　Maternal Ovo protein have been shown to regulating germ-cell specific gene
 expression in Drosophila. However, the role of maternal Ovo protein during germ cell 
differentiation remains unclear, since the maternal Ovo protein knockdown induces germline loss 
phenotype during larval stage in both sexes. Therefore, in this study, we identified and analyzed 
the genes whose transcription is activated by maternal Ovo protein. 

研究分野： 基礎生物学・発生生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究で着目したovo遺伝子は、ショウジョウバエだけでなく、系統的に遠い関係にあるマウスにおいてもそ
のオルソログ（ovol2遺伝子）が生殖細胞の形成に必要であることが明らかになっている。よって、本研究で明
らかになった知見は、ショウジョウバエだけでなく、マウスを含む多くの動物種において共通した生殖細胞形成
機構を見出せる可能性を有している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 多くの動物において、生命の連続性を支える「生殖」は、重要な現象である。そのため、この
現象を担うことができる唯一の細胞である生殖細胞の形成機構を明らかにすることは、生物学
において重要な課題である。そこで、生殖細胞形成の分子メカニズムが詳細に解析されてきた動
物種の一つであるショウジョウバエを用いて研究を行った。ショウジョウバエにおいて、生殖細
胞は、卵の後端に局在する生殖質を取り込んで形成される始原生殖細胞に由来する。形成された
始原生殖細胞は胚内を移動したのち、生殖巣へと取り込まれ、そこで配偶子幹細胞へと分化する
ことで、継続して配偶子（卵、精子）を作りづつける。これまでの研究から、生殖質中には、生
殖細胞の形成に必要十分な因子が含まれていることが知られている。この生殖質に含まれ、生殖
細胞の形成に必要な因子として、母性 Ovo タンパク質が同定されている。 
 母性 Ovo タンパク質は、生殖質に分布し始原生殖細胞に取り込まれる母性 ovo mRNA に由来
する。これまでの研究から、転写制御因子として機能する母性 Ovo タンパク質は、始原生殖細
胞中で生殖細胞特異的な遺伝子発現を活性化することが明らかになっており、これにより、始原
生殖細胞が生殖細胞へと分化することを促している可能性が考えられる。しかし、母性 Ovo タ
ンパク質の機能を阻害した始原生殖細胞は幼虫期にその数が減少し消失するため、生殖細胞の
分化過程において母性 Ovo タンパク質がどのように機能しているかは明らかになっていないの
が現状であった。また、母性 Ovo タンパク質の機能を阻害した際に始原生殖細胞がなぜ消失す
るかも明らかになっていないのが現状であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、始原生殖細胞において母性 Ovo タンパク質が転写を活性化する遺伝子（母性 Ovo
下流遺伝子）を同定し、その遺伝子が生殖細胞形成においてどのように機能しているかを解析す
ることにより、生殖細胞形成過程において母性 Ovo タンパク質が果たす役割を明らかにするこ
とを目的として研究を行った。 
 
３．研究の方法 
(1) 胚期始原生殖細胞において高発現する母性 Ovo 下流遺伝子の探索 
 本研究では、まず、胚発生過程後期の始原生殖細胞において高発現し、母性 Ovo タンパク質
が転写を活性化する遺伝子の探索を行った。これまでに、マイクロアレイ解析により、母性 Ovo
タンパク質が、胚発生過程後期の始原生殖細胞において転写を活性化するものが 401 遺伝子、
同定されている（Hayashi et al., 2017）。そこで、本研究では、これらの遺伝子から in situ 
hybridization（ISH）法により、胚発生過程後期の始原生殖細胞において発現がみられる遺伝子
を選定した。401 遺伝子のうち、233 遺伝子については、発現パターンが Berkeley Drosophila 
Genome Project（BDGP）in situ データベース上に公開されていたため、そのデータをもとに、
胚発生過程後期の始原生殖細胞で発現がみられるものを選定した。一方、残りの 168 遺伝子に
ついては記載がなかったため、ISH 法による発現解析を行った。 
 
(2) RNAi 法を用いた、母性 Ovo 下流遺伝子の機能解析 
 Gal4/UAS システムにより、（1）で同定した母性 Ovo 下流遺伝子に対する二本鎖 RNA を発
現することができる系統を用いて機能阻害実験を行った。具体的には、生殖細胞特異的に Gal4
タンパク質を発現する nos-Gal4-VP16 系統のメスに、母性 Ovo 下流遺伝子に対する二本鎖 RNA
を発現することができる系統のオスを交配することで、生殖系列特異的に母性 Ovo 下流遺伝子
の機能をノックダウンした個体を得た。ノックダウン個体の表現型は、以下の点に着目して解析
を行った。まず、成虫を解剖し、生殖巣の形態を解析した。さらに、ノックダウン個体に由来す
る卵や精子が機能的か否かを解析するために、ノックダウン個体に正常系統である yw 系統を交
配することで、産生された卵の孵化率を計測した。 
 
４．研究成果 
(1) 胚期始原生殖細胞において高発現する母性 Ovo 下流遺伝子の探索 
 母性 Ovo 下流遺伝子 401 遺伝子のうち、発現パターンが BDGP in situ データベース上に公
開されている 233 遺伝子については、「gonad」もしくは「germ cell」の記載がある遺伝子を選
定した。その結果、21 遺伝子が胚発生過程後期の始原生殖細胞において発現していることが明
らかになった。残りの 168 遺伝子については、ISH 法により発現パターンの解析を試みた。ま
ず、マイクロアレイ解析のデータを用いて、始原生殖細胞において発現量が高い 54 遺伝子を選
定した。このうち、クローニングができた 37 遺伝子について、ISH 法により発現パターンを解
析した。その結果、17 遺伝子が胚発生過程後期の始原生殖細胞において発現することが明らか
になった（図 1） 



 

 
(2) 胚期始原生殖細胞において高発現する母性 Ovo 下流遺伝子の探索 
 胚発生過程後期の始原生殖細胞において発現がみられた、38 個の母性 Ovo 下流遺伝子を対象
として、生殖系列特異的なノックダウンを行い、その機能を解析した。その結果、ノックダウン
により成虫の卵巣、精巣の退縮が観察されるものを 8 遺伝子同定した（図 2）。これらについて、
免疫染色により、退縮した卵巣や精巣をより詳細に観察することで、生殖系列の細胞がほとんど
消失していることを明らかにした。以上の結果より、これら 8 遺伝子は生殖系列の細胞の維持
に機能していることが明らかになった。また、卵巣特異的に成熟卵の形成が阻害されるものを 
2 遺伝子同定した（図 3）。 
 

 

 
 

図 1  母性 Ovo 下流遺伝子の発現パターン 
ISH を行なった 38 遺伝子のうち、始原生殖細胞において発現が観察された 17 遺伝子

の発現パターン。青い染色は mRNA の発現を示す。カッコは胚内の始原生殖細胞を示
す。スケールバー：50 µm。 

図 2  Ovo 下流遺伝子をノックダウン（KD）した生殖巣 
（A）Ovo 下流遺伝子をノックダウンした時の退縮した生殖巣。スケールバー：500 µm。
（B）退縮した卵巣（赤）または精巣（青）を持つ個体の割合。カッコ内は観察した生殖
巣の数。＊: P < 0.05（Fisher’s exact test）。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
一方、その他の 17 遺伝子のノックダウンでは、卵巣や精巣に異常がみられなかった。そこで、
これらの遺伝子のノックダウン個体を対象として、それらの個体が生み出す卵や精子が機能的
か否かを調べた。その結果、ノックダウンにより機能的な卵を産生できなくなる遺伝子を 6 遺
伝子（図 4）、機能的な精子を産生できなくなる遺伝子を 6 遺伝子（図 5）、同定した。以上より、
母性 Ovo タンパク質は、これらの遺伝子の転写を活性化することで、始原生殖細胞が正常な卵
や精子へと分化するのに機能していると考えられる。本研究は、母性 Ovo タンパク質が生殖細
胞の発生過程において果たす役割を明らかにするための基礎となると考えている。 

図 3   Ovo 下流遺伝子をノックダウン（KD）した生殖巣 
（A）Ovo 下流遺伝子をノックダウンした時、成熟卵が観察されなかった生殖巣。ス

ケールバー：500 µm。（B）成熟卵のない卵巣を持つ個体の割合。カッコ内は観察した
生殖巣の数。＊: P < 0.05（Fisher’s exact test）。 

図 4  Ovo 下流遺伝子をノックダウン（KD）したメス個体が生み出した卵の孵化率 
カッコ内は観察した卵の数。＊: P < 0.05（Student’s t-test）。 

図 5  Ovo 下流遺伝子をノックダウン（KD）したオス精子と受精した卵の孵化率 
カッコ内は観察した卵の数。＊: P < 0.05（Student’s t-test）。 
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