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研究成果の概要（和文）： 
生殖細胞の形成過程には体細胞と異なる細胞の増殖、成長が観られる。ショウジョウバエのイ
ンスリン様ペプチド、同受容体、シグナル伝達因子等の遺伝学的解析により、インスリンシグ
ナルが精子幹細胞の分裂促進（G２期／M 期）や精母細胞の成長を誘導することを明らかにした。
一方、精母細胞の成長には、体細胞で同伝達系の下流因子とされる Foxo は関与しないこと、Tor
シグナル伝達系による制御も必須であることがわかった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
It has recently been reported that some aspects of cell division and cell growth in germ 
line cells are different from those in somatic cells. Our genetic analysis of insulin-like 
peptides, insulin receptor and its signal transducers revealed that the insulin signal 
induces both division of male germline stem cells and growth of premeiotic spermatocytes. 
On the other hand, FOXO transcription factor shown as a target of the insulin signaling 
in somatic cells is not involved in the cell growth but in the germline stem cell division. 
TOR signaling pathway is also required for the remarkable cell growth of spermatocytes. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、哺乳類の精子幹細胞に関する研究がと
くにクローズアップされているが、生殖細胞
の形成機構の解明には、生殖幹細胞から減数
分裂に至るまでの発生プロセスの理解が不
可欠である。ショウジョウバエを使った研究
は、解析の容易さ、知見の豊富さから他をリ
ードしている。国外では、哺乳類のモデル系

として評価も高い。ところがその多くは、生
殖幹細胞の維持と分化に関する研究であり、
生殖幹細胞の分裂を誘導する機構について
はわかっていない。細胞成長の制御について
も不明である。生殖系列の細胞の増殖と成長
について、細胞周期制御という観点から切り
込む研究を立案した。研究代表者らはショウ
ジョウバエのインスリン受容体遺伝子 InRを
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単離し、InR は体細胞の増殖と成長に必須な
ことが示した。さらに新たな InR突然変異体
が雄不妊になるという予備的結果を得てい
る。この受容体が雄生殖系列細胞の増殖や成
長に関与するか詳しく解析する本研究の着
想に至った。 
 
２．研究の目的 
(1)インスリン様ペプチド、インスリン受容

体、そのシグナル伝達因子が欠損した突然変

異体において、精子幹細胞の分裂効率が低下

していることを示す。インスリン・シグナル

伝達系が精子幹細胞の分裂誘導に必須なこ

とを明らかにする。 

(2)インスリンは、哺乳類の細胞に作用して G

１／S 期進行を促す。ショウジョウバエの

ilp2 が精子幹細胞に対して細胞周期のどの

時期に作用し、周期を進行させるのか。この

点を明らかにする。 

(3)ショウジョウバエの精原細胞は、４回有

糸分裂したのち、減数分裂サイクルに移行す

る。この有糸分裂の回数は、生物種により一

定に決まっている。４回という分裂回数は、

増殖因子による誘導の結果なのか、内在的に

規定されているのか。この点を明らかにする。 

(4)精母細胞の成長に ilp2、同受容体、その
シグナル伝達因子が必要なことを証明する。
さらに体細胞の成長に必要な ToR シグナル伝
達系の関与についても明らかにする。そして
２つのシグナル伝達系の関係について、遺伝
学的相互作用に基づいて推定する。 
 
３．研究の方法 
 平成２０年度：ショウジョウバエの精子幹

細胞およびそれに由来する精原細胞の分裂

について解析する。⑴ インスリン様ペプチ

ド、およびそのシグナル伝達系が欠損した突

然変異体を作製して、精子幹細胞の分裂効率

に異常がないか調べる。⑵ インスリン・シ

グナルが幹細胞の細胞周期進行に及ぼす影

響について各種細胞周期マーカーにより調

査する。⑶ 精原細胞の有糸分裂回数がイン

スリン・シグナルの増減により影響されるか

調査する。分裂回数を規定する機構の解明を

進める。 

 平成２１、２２年度：ショウジョウバエの
減数分裂開始前の精母細胞の著しい細胞成
長に焦点をあてる。精母細胞の成長誘導にも
インスリン･シグナル伝達系およびTOR伝達系
が必須なことを明らかにする。このため各因
子をノックアウト、あるいはノックダウンし
た成虫雄を遺伝学的に作製して、それぞれの
精母細胞のサイズを測定することにより調
査する。 
 

４．研究成果 

H20年度 
 生殖細胞形成過程には、減数分裂前に通常

の体細胞とは異なる細胞の増殖、成長がプロ

グラムされている。これら生殖系列の細胞増

殖と成長を制御する機構については不明な

点が多い。本研究では、ショウジョウバエの

精子幹細胞の分裂を誘導する分子機構、精母

細胞の成長を制御する機構について解析を

進めている。ショウジョウバエのGal4/UAS

遺伝子強制発現系を用いて、インスリン様ペ

プチドilp2を産生する細胞にのみ細胞死タン

パクReaperを発現させ、ilp2ペプチドの産生

できない個体を作製した。 加えてインスリ

ン受容体、および同シグナル伝達因子Chico

の雄不妊型突然変異体も作製した。これらの

精子幹細胞を観察したところ、変異体では加

齢に伴い精子幹細胞の減少が顕著になって

いることがわかった。さらに以下の方法によ

り精巣内の精子幹細胞が一定時間内に分裂

する効率を推定した。 GFPを融合した中心

体タンパクPACTを精子幹細胞内で発現させ

ると、この細胞がS期を1回通過すると中心小

体の半分が、2回通過するとその両方がGFP

標識される。S期を経ていない細胞は中心小

体が標識されない。これを指標に精巣内の各

生殖幹細胞が一定時間内にS期を何回通過し

たかを判定し、分裂効率とした。上記変異体

では精子幹細胞の分裂効率が低下している

ことが明らかになった。つぎに精子幹細胞の

細胞周期進行におよぼすインスリン・シグナ

ル伝達系の影響について調査した。上記の突

然変異体が持つ精子幹細胞に対して、抗リン

酸化H3抗体染色、抗サイクリンE抗体染色、

抗サイクリンB抗体染色をおこなったところ、

G２期の細胞数が増加するとともに、他の時

期の細胞数が減少していることがわかった。

この結果から、同シグナルが精子幹細胞のG2



期に作用し、M期への進行を促していること

が明らかになった。 

 

H21年度 

 本年度は、とくに精母細胞の成長機構に重

点をおいた。減数分裂開始前の成長期におい

て精母細胞はその容積を最大２５倍増加させ

る。これはショウジョウバエの２倍体細胞に

おいては最大の細胞成長である。これを誘導

する分子機構はわかっていない。InR突然変異

体（InRE19/InR339）では、細胞サイズが最大に

なるS６期の精母細胞の直径が野生型の６

８％しかない。Ilp2産生細胞を欠く変異体で

も野生型の８３％に減少していた。この結果

は精母細胞の細胞成長もインスリンシグナル

伝達系で誘導されていることを示唆している。

体細胞では栄養状態が悪く、インスリンが誘

導されない場合は転写因子Foxoが翻訳因子

elF4を抑制することにより、代謝を負に制御

する。そこでInRとFoxoの２重変異体を作製し、

精子幹細胞の分裂効率と精母細胞の成長を観

察した。前者には有意な有意な抑圧がみられ

たが、後者にはそれがみられなかった。した

がって、Foxoは精子幹細胞の分裂には負の調

節因子として働いているが、精母細胞の成長

の調節には関与しない可能性が考えられる。

InRの下流にはFoxoに依存しないRAS-MAPK経

路も活性化しているので、細胞の種類により

シグナル伝達経路が異なる可能性も考えられ

る。またInR変異体において精母細胞の成長が

顕著に抑制されたわけではないので、他の経

路の関与も示唆された。  

 

H22年度 

 前年度の結果を受けて、Torシグナル伝達経

路の構成因子であるTor、Tsc1、Tsc2、Rheb

の突然変異、ノックダウン個体により細胞成

長が影響を受けるかについて検討した。生殖

細胞の形成過程には、通常の体細胞とは異な

る細胞の増殖、成長が観察される。本研究で

は、ショウジョウバエの生殖系列細胞に特異

的な細胞増殖と成長を制御する機構を制御す

る機構を明らかにする研究を進めてきた。今

年度は、とくに精母細胞の成長を誘導する機

構を解析した。減数分裂開始前の成長期にお

いて精母細胞は容積を２５倍増加させる。こ

れまでにインスリン様ペプチドの産生細胞を

欠く個体およびインスリン受容体の突然変異

体では精母細胞の成長が阻害されることをみ

いだした。そこでこの細胞成長を誘導するシ

グナル伝達因子の遺伝学的同定を試みた。同

受容体の下流因子IRS/Chicoの機能欠損型突

然変異体では精母細胞の有意な成長阻害が見

られた。一方、シグナル伝達因子PI3キナーゼ

の活性型変異Dp110-CAAX、RAS87Dの活性型変

異RAS85Dv16をそれぞれ精母細胞で発現させる

と、精母細胞の過度な成長がみとめられた。

この結果は精母細胞の成長を促すインスリン

様ペプチドのシグナルはRas/MAPK経路および

PI3キナーゼ/Akt経路の両方を介して伝達さ

れることを示唆している。Aktは細胞成長を負

に制御する転写因子Foxoをリン酸化すること

により抑制する。Aktリン酸化サイトを改変し

たFoxo変異体はAktによる抑制を受けない。こ

の変異体を精母細胞で発現させたところ、細

胞成長への影響は認められなかった。Foxoは

精子幹細胞の分裂には負の調節因子として働

くが、精母細胞の成長には関与しない可能性

が考えられる。さらにインスリン経路と平行

するTorシグナル伝達経路の関与を検討する

ため、Tor機能欠損型変異、その活性化因子

Rhebならびに抑制因子Tsc1,Tsc2 の機能欠損

変異体において精母細胞の成長を調べた。そ

の結果、これらの制御因子を介したTorシグナ

ル伝達系も精母細胞の成長誘導に必要なこと

が強く示唆された。 
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