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研究成果の概要（和文）： 

  ショウジョウバエの longitudinals lacking (lola)遺伝子は、遺伝子産物
（BTB-Zn-finger 型の転写因子）を雌雄で異なる様式で脳神経系に産生し、この仕組みに
よって、ニューロンの構造的な性差が形成される。雄では、Lolaは雄特異的な性決定因子
Fruitless（Fru）の転写共役因子として働き、ニューロンの投射様式を雄化する。Fru が
産生されない雌では、Fru非依存的にニューロンの投射様式を雌化する。このように、lola
遺伝子から産生される多様な転写因子の働きによって、脳神経系の性差が形成される。 
 

研究成果の概要（英文）： 
  Our results suggest the longitudinal lacking (lola) gene, encoding putative 
transcription factors of the BTB-Zn-finger family, plays an essential role to generate 
the sexual differences in neuronal structures and behavior by producing sexually 
dimorphic transcription factors. In males, Lola acts as a transcriptional cofactor of 
Fru, the male-specific sex determination factor that masculinizes subsets of neurons that 
govern courtship behavior. In females, Lola controls female-specific neurite formation 
in a fru-independent manner. Collectively, lola might acquire its ability to orchestrate 
sexual development of the entire brain by producing hundreds of Lola isoforms each with 
potentially different target specificity. 
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１．研究開始当初の背景 

（1）一つの遺伝子から複数種類の遺伝子産
物（RNA あるいはタンパク質）が産生される

現象はヒトを含む高等生物において普遍的
に見られ、この仕組みによって、限られた数
の遺伝子からそれを上回る多様な産物が産
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生される。しかしながら、このような多様性
の創出が生命活動にとってどのような役割
を担うのか（あるいは遺伝情報の読み出しエ
ラーでしかないのか）はほとんど解明されて
いない。 
 
(2)ショウジョウバエの longitudinals 
lacking (lola)遺伝子は、80種類以上の mRNA
から少なくとも 20 種類のタンパク質（転写
因子）を産生する（Horiuchi et al., 2003）。
このうち 17 種類は構造の異なる DNA 結合ド
メイン（Zn-fingerドメイン）をもつ（Goeke 
et al., 2003）ことから、それぞれが異なる
遺伝子の転写を制御しうる。また、Lolaはタ
ンパク質どうしの結合を仲介する BTB/POZド
メイン（Bardwell et al., 1994）を介して、
Lola と共に、あるいはこのドメインをもつ
Lola 以外のタンパク質と共に複合体を形成
しうる。その組み合わせは莫大である。個々
のアイソフォームの発現は組織特異的ある
いは発生段階依存的に制御される（Goeke et 
al., 2003）ことから、産生された場所でそ
れぞれに固有の機能を担う可能性がうかが
える。しかしながら、個々のアイソフォーム
がどのような機能を担うのかは具体的には
解明されていない。 
 

２．研究の目的 

(1)ショウジョウバエの lola遺伝子が産生す
る多様なアイソフォーム（転写因子）が、生
命活動にとってそれぞれどのような機能を
担うのかを解明する。これによって、生物が
限られた数の遺伝子を駆使して多様な遺伝
子産物を産生する意義の解明を目指す。 
 
(2)研究を開始する前に行った予備実験によ
ると、lolaは蛹期においてニューロンの一群
に産生されており、脳神経系の性決定遺伝子
（雄化遺伝子）fruitless (fru) （図 2, 3; 
Kimura et al., 2005）と表現型レベルで相
互作用する（図 4; Sato, unpublished）。そ
こで本研究では、lola遺伝子から産生される
多様なアイソフォームが脳神経系の性決定
という局面において何らかの機能をもつ可
能性を検討する。 
 

３．研究の方法 

(1) 抗 Lola抗体の作製（2種）。 
  全てのアイソフォームに共通の定常領
域（エクソン 7にコードされたペプチド配列）
を抗原とする抗体（ウサギ免疫、抗 Lola-COM
抗体）を作製した。この抗体はこれまでに既
知のアイソフォーム全てを抗原として認識
しうる。また、可変領域にある 25 個のエク
ソン（エクソン 8から 32）のうち、エクソン
29 にコードされるペプチド配列を抗原とす
るアイソフォーム特異的な抗体（ウサギ免疫、

抗 Lola-exon-29 抗体）を作製した。これら
が抗原（Lolaタンパク質）を特異的に認識す
ることをウエスタンブロッティングおよび
免疫組織化学染色によって確認した。現在、
可変領域にあるエクソンのうち、エクソン 29
以外にコードされたペプチド配列（それぞれ
に固有の 11 配列）に対しても特異的な抗体
を作製中である。 
 
(2) UAS-RNAi系統の作製（15種）。 

全てのアイソフォームを機能阻害するた
め、定常領域にあるエクソン 7をノックダウ
ンの標的とするヘアピン型二本鎖 RNA
（dsRNA）配列をデザインした。また、アイ
ソフォームを個別に機能阻害するため、可変
領域にある 25 個のエクソン（エクソン 8 か
ら 32）に対して、ノックダウン効果をもつヘ
アピン型二本鎖 RNA（dsRNA）配列をデザイン
した。酵母由来の転写因子 GAL4 の結合配列
である UAS 配列を含む形質転換ベクター
（VARIUM10ベクター）に、デザインしたヘア
ピン型二本鎖 RNA 合成用 cDNA 配列をクロー
ニ ン グ し 、 こ れ ま で に 15 種 類 の
UAS-lola-dsRNA 形質転換ベクターを作製し
た。本ベクターを、attP2 部位特異的組み換
えサイトをもつショウジョウバエ系統
（Bloomington Stock Number: #8622）に形
質転換し、UAS-lola-dsRNA 系統を作製した。
この系統を用いて特定の脳細胞だけで dsRNA
を発現させることが可能である。 
 
４．研究成果 
(1)lola 遺伝子は雌雄で異なるアイソフォー
ムを脳神経系に産生する。蛹期の脳神経系か
ら抽出した Lola タンパク質の一群を
SDS-PAGEによってサイズごとに分離し、共通
ドメインを認識する抗体（anti-Lola-COM 抗
体）を用いて免疫染色した（図 6）。成虫期で
は発現様式の性差は見られなかったが、三齢
幼虫期の末期（ wandering third instar 
larval stage）および蛹期では、雌と雄で異
なる様式でアイソフォームが産生される結
果を得た。エクソン 29 にコードされるアイ
ソフォームのみを抗原として認識する抗体
（抗 Lola-exon29抗体）を用いて免疫染色し
た（図 7）。85kD サイズの産物が雌の脳神経
系でのみ産生されており、一方 120kDサイズ
の産物は雄の脳神経系で多く産生されてい
た。 
 
(2)産生されたアイソフォームの違いによっ
て脳神経系の性的二型が形成される。投射パ
ターンに顕著な性差を示す介在ニューロン
の一群（mAL クラスター）においてエクソン
29 にコードされるアイソフォームのみをノ
ックダウンした（図 8）。このエクソンから産
生されるアイソフォームは発現様式に性差



 

 

がある。雌では投射様式が脱雌化（雌型から
雄型へ性転換）し、雄に特徴的な同側樹状突
起が形成された。一方、雄の mALクラスター
では脱雄化が起こり、雌に特徴的な構造（二
股に分岐した反対側樹状突起）が形成された。
神経突起の形態が性転換したものと考えら
れる。 
 
(3)雄では Lolaは Fruの転写共役因子として
働き、ニューロンの投射様式を雄化する。Fru 
は Lola と同じく、タンパク質どうしの結合
を仲介する BTBドメインをもつ。これらが複
合体を形成して機能する可能性を共免疫沈
降実験によって検討した（図 5）。HA で標識
された Fru と共に Lola を複眼原基に発現さ
せた。抗HA抗体による免疫沈降物の中にLola
が含まれることを anti-Lola-COM抗体を用い
て確認した。 
 
(4)以上のように、lola 遺伝子から産生され
る多様な転写因子の働きによって脳神経系
の性差が形成されることが解明された（図 9）。 
 
(5)この発見をもとに、脳神経系の性を規定
する新しい遺伝的なフレームワークが解明
されることが期待される。 
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