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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、魚類性分化機構の研究の最も進展しているメダカの

エストロゲンによる性転換誘起系を用いて、精巣分化に伴う精巣構成体細胞の性的可塑性能

の分子機構について検討した。エストロゲンによって性転換可能な精巣分化期では、エスト

ロゲンによってセルトリ細胞における foxl2 の誘起がみられ、エストロゲン処理終了後もそ

の発現は継続するが、雄型マーカー遺伝子である gsdf-1, dmrt1 はその発現抑制がみられるよ

うになる。しかし、エストロゲンによるこれらの雄型遺伝子の発現抑制は精巣分化の進行（性

転換卵巣分化の不可）に伴って完全には起こらなくなる。このことは精巣組織構築の進行に

伴ってセルトリ細胞の性的可塑性能が限定されていくことを示唆する。 

 
研究成果の概要（英文）：This study focuses on the molecular mechanisms of sexual plasticity of 

testicular somatic cells during testis differentiation and development in the medaka, Olyzias 
latipes. In XY medaka of Hd-rR strain, estrogen treatment induces the female differentiation 

when estrogen expose to the fry before 30 dph (days post hatching). During XY sex reversal by 

estrogen, Sertoli cells showed the expression of foxl2, whereas the expression of male 

differentiation maker genes of germ-cell supporting cells were decreased and subsequently 

suppressed, such as gsdf and dmrt1 etc. Although estrogen induced testis-ova differentiation 

easily in mature fish, XY sex reversal (ovarian differentiation) was not induced. In mature XY 

fish treated by estrogen, foxl2 expression was induced. However, expression of male 

differentiation maker genes was not suppressed completely. These results suggest strongly that 

sexual plasticity of Sertoli cells is limited with the progression of testis differentiation in medaka. 
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１．研究開始当初の背景 

 

 脊椎動物では、生殖腺構成細胞（生殖細胞、

体細胞）は、完全か否かはともかく、性的可

塑性を持つことが知られている。魚類では、

自然環境条件下で性転換する種以外におい

ても、最近、性分化の臨界期を過ぎた成熟雌

で機能的な性転換を誘起できることから、卵

巣構成細胞が成熟個体においても完全な性

的可塑性を保持し続けることが明らかとな

った。しかし、遺伝的雄から機能的な雌への

性転換は性分化の臨界期を超えた場合は誘

起されない。実際、メダカ雄では、エストロ

ゲンおよびエストロゲン様物質で極めて容

易に精細管中に卵毋細胞（精巣卵）の形成が

誘起できるが、けっして卵巣への性転換は起

こらない。ほ乳類では、性染色体である Y染

色体上に性決定遺伝子だけでなく、精巣機能

に必須な遺伝子が多数集積しており、XX性転

換雄は不稔となる。これに対して下等脊椎動

物、特に魚類では、メダカでの性決定遺伝子

の同定(Matsuda, Kobayashi et al., 2002)

等により、遺伝的雌雄の間では性決定遺伝子

以外、遺伝子レベルの違いはないことが示唆

されている。実際、魚類では自然環境条件、

人為的条件によって容易に機能的性転換が

起こることからも、この仮説は支持される。 

 従来、「性分化期を超えた時期（性的臨界

期後）では、人為的に性転換は誘起できない」

ことが定説となっていた。最近、私たちは、

自然環境条件では性転換は決して起こらな

いティラピア、コイ、メダカ等でアロマター

ゼ阻害剤の長期投与による成熟雌の機能的

雄への性転換誘起に成功し、この定説を覆し

た。しかし、遺伝的雄から機能的な雌への性

転換は性分化期においてはホルモン・温度等

の人為的刺激により可能であるが、臨界期を

超えた場合は、性転換は誘起されない。自然

環境条件で成熟個体の性転換が起こる種に

おいても、雌雄生殖腺を１対ずつもつ種(両

方向性転換魚：オキナワベニハゼ等)や、生

殖腺内に精巣、卵巣の両方をもつ種（雄性先

熟魚：クロダイ、クマノミ等）以外では、機

能的雄から雌への性転換は起こらない。実際、

メダカ雄では、エストロゲン作用を示す物質

で極めて容易に精細管中に卵毋細胞（精巣

卵）の形成誘起や卵黄前駆物質であるビテロ

ゲニンの合成は起こるが、決して卵巣への性

転換は起こらない(小林、第７９回日本動物

学会発表)。このことは、精巣構成体細胞は

精巣分化に伴って、その性的可塑性を保持し

つづけない可能性を示唆する。しかし、精巣

構成体細胞の性的可塑性能の実態は、生殖腺

体細胞の性特異マーカーの欠失によって分

子レベルでの解析は困難であった。最近、申

請者らは特異抗体の開発により（ティラピア、

メダカ等で使用可能）、DMRT1、Foxl2 がそれ

ぞれ、雄、雌型生殖細胞支持細胞の、

P45011beta、P450aromがそれぞれ、雄、雌型

ステロイド産生細胞の性特異マーカーとし

て使えることを明らかにし、精巣構成体細胞

の性的可塑性能の問題について分子および

組織構築レベルでの解析を可能とした。しか

し、魚類を含めて非ほ乳類では、これまでに

体細胞の性特異マーカーの開発を含めて精

巣構成体細胞の性的可塑性能を分子および

組織構築レベルで解析した事例は、国内外で

ない。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、エストロゲンによる性転換誘起

系を用いて、(1) 精巣分化に伴う精巣構成体

細胞の性的可塑性能の変化および、(2) 組織

構築の不可逆性を体細胞の性特異マーカー

を駆使して解析するとともに、(3) 組織構築

の不可逆性に関与する分子の実体を明らか

にする。これら一連の研究により、精巣分化

に伴う精巣構成体細胞の性的可塑性能の分

子機構の実態を明らかにすることを目的と

した。 
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３．研究の方法 

 

(1) 精巣分化に伴う精巣構成体細胞の性的可

塑性能 

 性分化の臨界期から成熟精巣までの様々

な時期の雄メダカをエストロゲン処理し、時

期による卵巣への性転換能を調べた。それぞ

れの XY 性転換誘導系において生殖細胞支持

細胞の雌雄性マーカー遺伝子である DMRT1、

Foxl2 等の発現解析を特異抗体による免疫２

重染色法等を行い、共焦点レーザー顕微鏡で

解析した。これによりセルトリ細胞が完全な

雌型にどの時期から分化転換できなくなる

かを明らかにする。 

 

(2) 精巣から卵巣への性転換における鍵遺

伝子の検索 

 卵巣への性転換可能または不可能な時期

の雄をエストロゲン処理し、両者の精巣で発

現の異なる遺伝子をサブトラクション法、マ

イクロアレイ等で検索し、候補遺伝子の発現

解析を行い、候補遺伝子を同定する。 

 

４．研究成果 

(1) 精巣分化に伴う精巣構成体細胞の性的

可塑性能 

 エストロゲン処理によって XY 個体が性転

換可能な時期を検討したところ、精細管構造

が形成され始める 30dph以降は、完全な性転

換の誘導が起こらなくなった。エストロゲン

によって性転換可能な精巣分化期では、エス

トロゲン処理によってセルトリ細胞で生殖

細胞支持細胞の雌型マーカー遺伝子である

foxl2 の誘導がみられた。foxl2 の発現は、エ

ストロゲン処理終了後も継続発現した。雄型

マーカー遺伝子である gsdf, dmrt1 は、エス

トロゲン処理によってその発現抑制がみら

れるようになった。一方、エストロゲン処理 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

によって性転換の誘導されない成熟雄個体

では、エストロゲン処理によって容易に精巣

卵の分化が誘導された。この時、精巣卵分化

の誘導に先行して、セルトリ細胞で foxl2 の

発現誘導がみられた。しかし、性転換可能な

精巣分化期でみられたエストロゲン処理に

よる gsdf, dmrt1等の雄型遺伝子の完全な発現

抑制はみられなかった。精巣卵は分化後、肥

大卵母細胞期になった後、退化する。gsdf, 

dmrt1 等の雄型遺伝子は精巣卵分化・退化期

を通じて、その発現は維持された。 

 今回の研究から、精巣分化・発達過程にお

けるエストロゲン処理によるセルトリ細胞

における雌型遺伝子である foxl2 の発現誘導

は処理時期に関係なく誘導できるが、雄型遺

伝子の発現抑制は、精巣分化の進行（性転換

卵巣分化の不可）に伴って完全には起こらな

くなることが明らかとなった。以上のことか

ら、精巣組織構築の進行に伴ってセルトリ細

胞の性的可塑性能が限定されていくことが

強く示唆された。 
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 (2) 精巣から卵巣への性転換における鍵遺

伝子の検索 

 卵巣への性転換可能または不可能な時期

の雄をエストロゲン処理し、両者の精巣で発

現の異なる遺伝子をサブトラクション法、マ

イクロアレイ等で検索し、候補遺伝子の発現

解析を行った。その結果、fig-alpha、42Sp50、

ZPA、ZPC5 等の卵母細胞で特異的に発現す

る遺伝子が同定された。しかし、体細胞系列

で特異的に発現の変化するような遺伝子に

ついては、現在、さらなる検討を続けている。 
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