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研究成果の概要（和文）： 

性の可塑性を制御している分子の実体とその制御機構は明らかでなかった。今回の研究により、AMH 
系は生殖細胞を取り囲む支持細胞間で働き、分裂中の幹細胞系の生殖細胞の増殖を間接的に制御、
この生殖細胞の増殖を通じて生殖腺の性の制御を行いうる分子であることが明らかとなった。またこの
AMH 系が働く「生殖細胞のゆりかご」と名付けた組織構造も本研究によって発見され、この構造体に
は卵巣生殖幹細胞が存在し、構造体そのものがニッチでもあることが示された。以上のような性決定分
化機構はほ乳類とはメダカでは全く異なる。実際、ほ乳類での生殖腺雄化に必須の因子 sox9 の機
能をメダカで調べると、雄化には必須ではなく生殖細胞維持に関わっていることが明らかとなった。こ
れらの結果を総合すると、それぞれの脊椎動物は独自の性決定システムを発達させていることが分子
機能の観点から明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
With support of this budget, we firstly clarified the molecular and cellular mechanism of sexual 
plasticity in the gonads and AMH system is involved in this mechanism. We discovered that this system 
functions in what we named 'Germinal Cradle'in the ovary, in which germline stem cells are present. 
This was the first successful demonstration of stem cells and niche structure in vertebrate ovary. The 
AMH system functions in interfollicular manner in the Germinal Cradles and indirectly regulates 
proliferation of subpopulation of stem cells. The sexual plasticity is also controlled through the 
regulation of germ cells. This indicates that Germinal Cradles is not only for regulation of the egg 
number but also for sexual plasticity. 
The function of AMH system differs in medaka and mammals. We also revealed that sox9, another 
important gene for testis formation in mammals, does not functions in masculinization of medaka gonads. 
Together with functional analysis, our studies collectively indicate that different species in vertebrates 
develop their own system of sex determination.  
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１．研究開始当初の背景 
 性とは古典的には、発生の過程で一義的に決
まるものではなく雌雄のバランスの問題であり、
性の可塑性は保たれているのではないかと言わ
れてきた。しかしながらそれはあくまでも現象の
説明の仕方であって実際にバランスを裏付ける
ような分子細胞学的機構が存在するか否かは不
明である。一方、従来の定説では生殖細胞は体
細胞側の性に依存して性分化を行い、卵巣で
は卵を、精巣では精子形成を行なうとされてい
た。ところが我々が行ったメダカ突然変異体 
hotei と生殖細胞欠損メダカを用いた一連の研
究では、生殖細胞が性の可塑性制御や生殖腺
性分化に重要であることを示していた。 
 
２．研究の目的 
 突然変異体 hotei は進化的に古い TGFbeta  
family の受容体、AMH２型受容体、の遺伝子に
変異があることが我々の研究により明らかとされ
ていた。今まで性の可塑性に関わる分子は不明
であったので、AMH 系が性の可塑性に関与す
る初めての分子である可能性が高い。そこで、
正常の性分化での AMH 系の活性を検証し、
AMH 系による性的可塑性制御の分子細胞学
的基盤を解析することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 特定細胞が可視化されて識別できるトランスジ
ェニックメダカや in situ hybridization、培養細胞、
異なるアレルの変異体単離、変異体と正常メダ
カのキメラメダカなどの手法を組み合わせて解
析し、AMH 系が働く細胞を、性転換の細胞学
上の機序を明らかにし、AMH 系の性転換にお
ける機能を調べる。また AMH が働く細胞を可
視化したトランスジェニックメダカを作製し、この
細胞を FACS で精製、そこで発現する遺伝子プ
ロファイルを正常型と変異体とで比較し、AMH
系で働く候補因子を得る。 
 
４．研究成果 
 生殖細胞を取り囲む支持細胞と生殖細胞とを
可視化し、卵巣に生殖幹細胞が存在すると予期
される「生殖細胞のゆりかご」構造を世界で初め
て発見した。さらに熱誘導型 cre/loxP メダカを
用 い て 、 生 殖 細 胞 の ゆ り か ご に 存 在 す る 
nanos2 発現細胞中に生殖幹細胞が存在するこ
とを証明し、これは脊椎動物卵巣で初めての生
殖幹細胞同定となった。そしてこの「生殖細胞の
ゆりかご」の体細胞間で AMH 系が働き、この
AMH 系の活性がないときに、ごく一部の分裂を
開始した生殖幹細胞が増殖することが明らかと

なった。すなわち、AMH 系は生殖細胞に直接
作用するのではなく、その活性が間接的に一部
の生殖幹細胞の増殖活性に影響することが明ら
かとなった。さらに、性転換はこの増殖した生殖
細胞によってもたらされ、AMH 系シグナル欠如
の直接の影響でないことが判明した。以上のこと
は、性のバランスが AMH 系によって生殖細胞を
通じて制御されていることを示し、「生殖細胞の
ゆりかご」は配偶子（卵や精子）の数を制御する
だけでなく、この性の制御でも重要な組織構造
であることが明らかとなった。 
この AMH 系はほ乳類では、生殖腺の雄化に重
要である。しかしながらメダカでは雌雄両方の性
分化中の生殖腺に発現し、生殖細胞制御とそれ
を通じた性の制御に関わっていることになる。こ
のことは性決定システムがほ乳類では全く異な
ることも示唆している。そのため、同じくほ乳類で 
AMH 系の上流に位置して生殖腺雄化に重要な
遺伝子 SOX9 のメダカの機能についてもメダカ 
sox9 orthologue の変異体を用いて調べた。そ
の結果、メダカ sox9 も直接には生殖腺雄かに
関わらず、むしろ細胞外基質の発現制御を通じ
て生殖細胞の生存に重要な機能を担っているこ
とが明らかとなった。従来、ほ乳類の性決定シス
テムで脊椎動物性決定システムを語ることが多
かったが、この一連の研究では脊椎動物がまっ
たく異なる性決定システムを発達させてきたこと
が分子細胞学的機構から初めて示された。 
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