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「生殖細胞形成機構の解明とその哺乳動物への応用」 

 

1.研究実施の概要 

 本研究は、ショウジョウバエおよびマウスの生殖細胞の形成に関わる分子の同定および

その機能解析を行い、無脊椎、脊椎動物に共通する生殖細胞形成機構、さらにショウジョ

ウバエやマウスに固有の生殖細胞形成機構を明らかにすることを目的としている。 

 ショウジョウバエの生殖細胞は、初期胚の後極に形成される極細胞と呼ばれる細胞に由

来することが知られている。形成された極細胞は生殖巣に取り込まれ、成虫まで発生した

段階で生殖巣の中で卵や精子に分化する。これらの発生過程は、卵の後端に存在する生殖

質（極細胞質）中に局在する複数の因子の働きにより制御されていることが明らかになっ

ている。これまでに、極細胞の形成に関わる分子としてミトコンドリアのrRNA（mtrRNA）

を、極細胞が生殖巣に移動する過程において機能する分子としてNanosタンパク質を同定

した。 

 現在までの研究により、これらの分子に関して以下の点が明らかになった。１）極細胞

質中でミトコンドリア外に搬出されたmtrRNAは、極顆粒と呼ばれる構造物上でミトコンド

リア・タイプのリボソームを形成し、極細胞形成に関わるタンパク質の合成に関わること

が明らかとなった。このリボソームにより翻訳される候補mRNAとして、germ cell-less 

mRNAを同定した。このRNAにコードされるタンパク質は極細胞形成に必要であり、その合

成は、極顆粒上にミトコンドリア・タイプのリボソームが観察されるステージから開始さ

れることが明らかになっていた。２）Nanosタンパク質を欠き、かつ細胞死を抑制した極

細胞は、体細胞組織に取り込まれることが明らかとなっていた。この極細胞中では、生殖

細胞マーカー遺伝子（vasa)の発現が失われ、逆に体細胞の分化マーカーの発現が観察さ

れた。このことは、Nanosタンパク質が体細胞に分化する経路を阻害する機能を持つこと

を示している。ショウジョウバエの極細胞は潜在的には分化多能性であり、Nanosにより

その運命が生殖細胞に分化するべく限局されることが明らかとなった。 

 以上の分子の他に、生殖細胞としての特質を決定する分子、すなわち「生殖細胞決定因

子」が存在すると予想される。この分子は、おそらく生殖系列特異的な遺伝子発現を極細

胞中で活性化する事によりこの機能を果たしていると考えられる。そこで、生殖巣のEST

解析を行い、極細胞中で特異的に発現する遺伝子を同定した。また、これ以外にも、マイ



クロアレイ解析により極細胞で強く発現する遺伝子をも同定しつつある。今後、これらの

遺伝子の機能および発現制御機構を明らかにすることにより、生殖細胞決定に関わる遺伝

的経路が明らかになるものと期待している。 

 マウスには、ショウジョウバエのnanos遺伝子のホモログが３種類存在する。そのうち

nanos2およびnanos3を欠いたノックアウトマウスにおいて始原生殖細胞が欠損することが

明らかとなっている。このことは、nanosが、ショウジョウバエのみならずマウスにおい

ても生殖細胞の形成に重要な機能を果たすことを示している。特に、nanos3の発現は、始

原生殖細胞が形成された直後に開始することが新たに明らかとなったことから、この遺伝

子の機能が生殖細胞としての性質の獲得、およびその維持に密接に関連している可能性が

考えられる。現在、nanos2およびnanos3の発現制御機構を明らかにするために、エンハン

サー解析等を行っている。また、nanos3を欠く生殖細胞の発生運命の解析も進行中である。 

 さらに、マウスにおける生殖細胞形成機構を明らかにする目的で、初期の始原生殖細胞

で発現することが明らかになっているmil1およびmil2遺伝子の発現制御領域を同定した。

この配列に結合する上位因子を同定することにより始原生殖細胞の決定に関わる因子が同

定されるものと期待できる。また、Eカドヘリン依存的な細胞間相互作用による始原生殖

細胞の決定に関わる遺伝子の同定、および減数分裂の開始を制御する遺伝子の同定も進行

中である。 

 

2.研究実施内容 

研究１：極細胞形成機構の解明 

 現在までの研究において、ミトコンドリアの２種類のrRNAが極顆粒上に存在し、それら

がミトコンドリアのリボソームタンパク質とともに、ミトコンドリアタイプのリボソーム

を形成していることが明らかとなった。おそらく、このリボソームにより極細胞形成に関

わるタンパク質をコードするmRNAが翻訳されると考えている。本年度は、前年度に引き続

き、原核生物タイプの翻訳を阻害するKasugamycinやChloramphenicolを用いた研究をおこ

ない、ミトコンドリア・タイプのリボソームによる翻訳が極細胞の形成に必須であること

を明らかにした。また、この翻訳阻害剤により、翻訳が阻害されるmRNAの候補として、

germ cell-less mRNAを同定した。このmRNAは、極細胞形成に関わるタンパク質をコード

しており、その翻訳の開始時期は極顆粒上にミトコンドリアタイプのリボソームが形成さ

れる時期とほぼ一致する。現在、この結果を確認中である。 

 

研究２：極細胞内でおこる遺伝子発現抑制機構 

 現在までに、Nanosタンパク質が、細胞死への経路と体細胞分化経路を抑制することに

より、極細胞の発生運命を生殖細胞に分化するように限局していることを示唆する予備的

な結果が得られた。そこで、本年度は、体細胞および生殖細胞特異的な分化マーカーを用

いてNanosタンパク質を欠く極細胞の発生運命をさらに詳細に調べた。その結果、Nanosを

欠きかつ細胞死を抑制した極細胞の一部は、体細胞組織に取り込まれ、生殖細胞特異的な



マーカーの発現を失い、体細胞分化マーカーを異所的に発現することが明らかとなった。

この結果は、Nanosタンパク質が体細胞への分化経路を阻害していることを示すものであ

る。すなわち、ショウジョウバエの極細胞は潜在的には分化多能性であり、Nanosにより

その運命が生殖細胞に分化するべく限局されていくことを示唆している。 

 

研究３：生殖細胞の特質を決定する機構 

 本研究では、生殖細胞の分化の引き金を引くinstructiveな働きをする母性因子を単離

・同定することを試みる。現在までに、突然変異を用いた遺伝学的な解析から、極細胞質

に存在し極細胞に取り込まれ、極細胞中で自律的に働き減数分裂を制御する母性因子が存

在することを示唆する結果を得ている。この因子の候補として、Znフィンガーモチーフと

BTBドメインを持つタンパク質を同定した。今後この結果を確認するとともに、機能解析

を行う。 

 生殖細胞の分化の引き金を引くinstructiveな働きをする母性因子は、極細胞内で生殖

系列特異的な遺伝子発現を引き起こすと考えられてきた。そこで、生殖巣に取り込まれた

極細胞中で発現する遺伝子を網羅することを試みてきた。単離した生殖巣からcDNAライブ

ラリーを作成し、EST解析とin situ hybridizationによる分布解析を行った結果、約２９

００遺伝子が生殖巣で発現しており、そのうち４０が生殖巣特異的に、１０３が生殖巣と

一部の体細胞組織で発現していた。また、生殖巣中の極細胞に特異的に発現する遺伝子を

４種類、極細胞と一部の体細胞で発現する遺伝子を３９種類見出した。今後この遺伝子の

機能解析を行う予定である。また、ショウジョウバエ全遺伝子セット（ユニジーン・セッ

ト）マイクロアレイを用いて、極細胞で発現する遺伝子を網羅する研究も進行中である。 

以上の研究は小林グループが行った。 

 

研究４：ショウジョウバエの生殖細胞決定因子の機能の普遍性の検討 

１）相賀グループ 

 昨年度までに、nanos2及びnanos3を欠損したノックアウトマウスにおいて生殖細胞が欠

損することが明らかとなった。このことは、nanosがマウスにおいても生殖細胞の形成に

重要な機能を果たすことを示している。本年度は、これら遺伝子の発現制御機構を解析し、

以下の結果を得た。 

 nanos2の3’-UTRの遺伝子発現に及ぼす影響を解析した。その結果、nanos2遺伝子に外

来の3’-UTRを挿入した場合に比べ、内在性の3’-UTRを用いた方が、生殖巣における発現

が強く、その発現が維持されることが明らかとなった。その際にRNAの発現量は変化して

いなかったことから、タンパク質の翻訳効率に違いがあると考えられる。さらに、3’-

UTRのみを欠損させたノックアウトマウスを作成し解析した結果、胎児精巣における生殖

細胞の形成と維持には影響はなかったが、出生後に精原細胞の増殖が一過的に減少した。

また、このマウスとnanos2ノックアウトマウスを交配し、nanos2の量を減少させるとさら

に生殖細胞の減少が顕著に見られた。このことからnanos2の3’-UTRは、生殖細胞が増殖



する出生後に充分な量のnanos2を供給するために必要であることが示唆される。 

始原生殖細胞が形成された直後に、nanos3の発現が開始することが新たに明らかとなっ

た。すなわち、nanos3は、生殖細胞中で も初期から発現する遺伝子の一つである。この

ことから、nanos3の機能は、生殖細胞としての性質の獲得、およびその維持に密接に関連

している可能性が考えられる。nanos3ノックアウトマウスにおいて、始原生殖細胞が移動

中に失われていくことが観察されている。これが、ショウジョウバエで明らかになったよ

うに、細胞死や体細胞への分化転換によるものなのか不明である。細胞死に関わる

caspase-3の抗体と生殖細胞のマーカーを用いて解析を試みてきたが、細胞死が起こって

いる証拠は得られていない。今後、細胞培養系を用いて生殖細胞の挙動を追い、この点を

明らかにする予定である。 

さらに、nanos2およびnanos3遺伝子の発現調節機構を解析するために、エンハンサー解

析も開始している。現在までに、nanos2の発現を制御する領域の同定に成功している。 

２）松居グループ 

 mil1遺伝子の発現制御機構および機能 

 形成期始原生殖細胞で発現する遺伝子として、互いに類似した構造をもつ膜タンパク質

をコードするmil1, mil2を単離している。これら遺伝子の上位で働く分子を同定すること

を目的に、mil1遺伝子の近傍領域をGFP遺伝子につないでトランスジェニックマウスを作

り、始原生殖細胞での特異的な発現の有無を調べた。その結果、転写開始点から上流2-

3kbpの部分に、始原生殖細胞での発現を促進する領域と、体細胞での発現を抑制する領域

が複数存在することが明らかになった。特に、上流2kbp付近には他の始原生殖細胞で特異

的に発現する遺伝子の近傍にも共通に見られる配列があり、この部分が、始原生殖細胞で

の発現の促進と、体細胞での発現の抑制の両者に働いていることが明らかとなった。 

 

 Eカドヘリンによる細胞間相互作用に依存して働く生殖細胞決定因子の同定 

 これまでの研究により、始原生殖細胞の前駆細胞において細胞接着分子Eカドヘリンを

介した細胞間相互作用が働くことが、始原生殖細胞への分化決定に必要であることを示し

た。本年度は、Eカドヘリンの作用を阻害した場合に前駆細胞のまま分化を停止した細胞

と、阻害しない場合に出現する分化決定直後の始原生殖細胞で差違的に発現する遺伝子を

スクリーニングし、生殖細胞分化決定遺伝子を同定することを試みてきた。さらにmil1に

対する特異的な抗体を作製し、免疫染色を行った結果、細胞塊を形成している前駆細胞の

表面にmil1が特異的に発現していることも明らかになっている。 

 

 減数分裂の開始を制御する分子の同定 

 減数分裂は、生殖細胞を特徴づける現象で、その開始の制御は生殖細胞の本質と深く関

わっていると思われるが、これまで特に高等動物においては、体細胞分裂から減数分裂へ

の切り替えを引き起こす分子機構はわかっていない。そこで、減数分裂の開始を制御する

分子を同定することを目的として以下の研究を行ってきた。胎仔卵巣では13.5日胚頃に減



数分裂が開始することに注目し、13.5日胚と11.5日胚から単離した始原生殖細胞を使って

サブトラクションcDNAスクリーニングを行い、前者に特異的に発現する遺伝子を単離した。

それら遺伝子のいくつかは、生殖細胞で特異的に発現し、さらに減数分裂やゲノム構造の

制御に関わる遺伝子と相同性を示す新規遺伝子であることが明らかとなった。 

 

3.研究実施体制 

 小林グループ 

① 研究分担グループ長：小林悟（自然科学研究機構 岡崎統合バイオサイエンスセンタ

ー・教授） 

② 研究項目： 

ショウジョウバエにおける生殖細胞形成機構の解明に関する研究を行った。 

上記研究実施内容の研究１〜３に相当。 

 

 相賀グループ 

① 研究分担グループ長：相賀裕美子（国立遺伝学研究所 系統生物研究センター・教

授） 

② 研究項目： 

上記研究実施内容の研究４ 

 

 松居グループ 

① 研究分担グループ長：松居靖久（大阪府立母子保健総合医療センター研究所・部

長） 

② 研究項目： 

上記研究実施内容の研究４ 
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