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生殖生物学研究部門

長　濱　嘉　孝

表 1．SRY/Sry とDMY との比較

　生殖生物学研究部門 ( 旧生殖部門 ) は、昭和 52 年に基礎生物学研究所が創設されると同時に設立
された研究部門であるので、研究所と同様に 30 周年を迎えることになる。本研究部門の初代教授は
故金谷晴夫先生であったが、基礎生物学研究所の第 2 代所長になられた直後に病に倒れ急逝された
ことは誠に残念なことであった。その後を継いだ私は、本研究部門の設立以来の主要な研究テーマで
あった卵成熟の制御機構の研究を魚類を主な研究対象として継続するとともに、精子形成の内分泌調
節機構についても研究を進めてきた (10 周年、20 周年記念誌参照 )。
　一方で、この 10 年間はハワイ大学・海洋研究所の Gordon Grau 教授や琉球大学・瀬底臨海実験所
の中村 将教授らとともに始めた魚類の性決定と生殖腺の性分化、さらには性転換 ( 性的可塑性 ) につ
いての研究を本格化させるとともに、卵成熟の研究についても、特にヒトデの生殖巣刺激ホルモンの
化学的実体の解明に関する研究を引続き推進した。また、脳による生殖現象の制御についても、ゴナ
ドトロピン放出ホルモン (GnRH) や脳の性分化 ( 性的可塑性 ) について新たな研究を開始した。ここ
では、この 10 年間の研究を振り返り、いくつかのトピックスを取り上げる。

 1．メダカの性決定遺伝子DMY 

　性の決定・分化・転換の研究では、なんといってもメダカの性決定遺伝子 DMY を発見したことが
大きなトピックスである。この研究は、新潟大学の酒泉 満教授と濱口 哲教授との共同研究として行
われた。私が両人を訪ね、上記研究について共同研究を提案したことがきっかけである。酒泉教授
らは当時すでに、メダカの Y 染色体に性決定遺伝子が局在することを突き止めており、「双方がお互
いに協力し合いながら性決定遺伝子を絞り込もう」というのが私の提案であった。早速、私の研究
室の博士研究員 ( 後に、さきがけ研究員 ) であ
る松田 勝君が中心となり、共同研究が開始さ
れた。遺伝学的、分子生物学的研究手法 ( ポジ
ショナルクローニング、染色体歩行、ショット
ガンによる塩基配列の決定 ) を駆使することに
より、先に酒泉教授らが同定していた Y 染色体
の性決定領域から遺伝子を絞り込む作業が延々
と続いた。そして、研究を開始してほぼ 5 年が
経過した 2002 年になり、ヒトで最初に発見さ



− 86 −

れた哺乳類の性決定遺伝子 SRY/Sry とは構造がまったく異なる脊椎動物で 2 番目となるメダカの性決
定遺伝子 DMY を発見することができたのである ( 表 1)。今後も引続き、この DMY の作用機構を明
らかにすることが最優先課題となる。その一方で、DMY 遺伝子の起源を調べる過程で、脊椎動物の
性決定機構の多様性に関して興味深いことが明らかになってきた。メダカはインド地方を起源として
東南アジア各地で種分化をとげ、もっとも最近には中国メダカ (Oryzias curvinotus) と日本メダカ (O. 
latipes) に種分化したとされている。このメダカの種分化過程で DMY は DMRT1 という常染色体上の
遺伝子が重複化して生じ、この重複化は O. curvinotus と O. latipes の種分化の際に生じたことが明ら
かになったのである。こうして、20 種を超えるメダカ種のうちでもっとも最近に種分化したとされ
る 2 種のメダカにのみ DMY が存在することがわかったことから、脊椎動物における性決定遺伝子の
驚くべき多様性がはじめて実証されたのである。昨今におけるゲノムプロジェクトの進行も追い風と
なり、いろいろな脊椎動物における性決定遺伝子の探索に関する研究が活発化し、近い将来に脊椎動
物における性決定遺伝子の多様性と普遍性が系統だって明らかにされるものと期待される。

 2．性分化 / 転換 

　性決定に引続いて起る生殖腺の性分化機構の研究は、小林 亨助手 ( 現養殖研究所 ) を中心にして推
進され、精巣形成に DMRT1 が、また卵巣形成にエストロゲンが重要な役割を果たすことが明らかに
なった。特に、転写因子の Foxl2 が芳香化酵素 (P450arom) 遺伝子の転写制御を介して卵巣分化の中
心的因子として作用することを示したことは重要である。我々がこのような研究を推進できた主因は、
遺伝子を過剰発現させたトランスジェニック体を作出することにより、機能的性転換を誘起させるこ
とに成功したことによるものである。卵巣分化の制御機構については、性決定 / 分化の研究が盛んな
哺乳類でもほとんど研究が進んでいないので、今後もさらに研究を進めたいと考えている。
　メダカの性決定遺伝子が同定されたことで、性ステロイドや内分泌かく乱物質により誘起される性
転換のメカニズムに関しても新たな進展がみられた。これら外因性物質の作用部位が性決定の過程で
はなく、生殖腺の性分化過程であることがわかったのである。このことは内分泌かく乱物質の直接的
ターゲットが生殖腺の体細胞であることを強く示唆するものである。現在、性転換時における生殖腺
体細胞の分化、脱分化、分化転換のメカニズムを解析することにより性的可塑性の分子的基盤を明ら
かにする研究が展開されている。
　サンゴ礁には各種の性転換魚が生息するが、そのなかでも、社会構造の変化により同一個体が両方
向の性転換を行うオキナワベニハゼ (Trimma okinawae) は生殖腺や脳が示す性的可塑性の分子メカ
ニズムを解析するための格好の実験モデルとなる。我々は琉球大学・中村 将教授らとの共同研究に
より、この種での性行動や生殖腺での遺伝子発現が社会的環境の変化の後、視覚を介して急速に誘起
されることを見つけた。脳や生殖腺における性的可塑性に関する研究は、以前からその重要性が認識
されながら適当な実験系が欠如することによりほとんど進展がみられていない。我々は今後、脳と生
殖腺の性的可塑性を支配する遺伝子を同定することにより、性転換の分子メカニズム、性的可塑性の
分子基盤を明らかにしたいと考えている。
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 3．トランスジェニックメダカ − ヒトの生殖不全疾患モデル 

　配偶子形成や性行動は脳で合成されるゴナドトロピン放出ホルモン (GnRH) のはたらきにより引き
起こされる。大久保範聡助手は、この GnRH 産生ニューロンを可視化したトランスジェニックメダ
カを用いた KAL1( ヒトの生殖不全疾患であるカールマン症候群の原因遺伝子 ) のノックダウン解析か
ら、KAL1 が初期発生過程における GnRH ニューロンの移動を制御していることを見出した。これま
でヒトのカールマン症候群の in vivo モデルは存在しなかったので、GnRH トランスジェニックメダ
カがはじめての例として大いに注目されている。

 4．ヒトデの生殖巣刺激ホルモン (GSS) の化学構造の決定 

　研究室の創設以来の中心的研究課題である配偶子形成の研究では、特に今年になり、ヒトデの GSS
について大きな進展があった。吉国通庸助教授と三田雅敏・現東京学芸大学教授らが、イトマキヒト
デ (Asterina pectinifera) の放射神経から 2 本のペプチド鎖からなる GSS を無脊椎動物ではじめて精
製し、構造決定に成功したのである。ヒトデの GSS は、24 アミノ酸の A 鎖と 19 アミノ酸の B 鎖か
らなる分子量 3800 のヘテロダイマーであり、脊椎動物の生殖腺刺激ホルモンとはまったく異なる化
学構造を示すことが明らかになった。この結果は、大野 薫助手 ( 個別研究 ) による GSS の遺伝子クロー
ニングからも確認された。合成 GSS を注射されたヒトデは、30 分ほどで成熟した卵と精子を大量に
放出する。

 5．Comparative to General 

　前項 4. でも述べたように、生殖研究部門の
創設以来の中心的テーマであった卵成熟誘起に
関する研究が、基礎生物学研究所 ( そして生殖
研究部門 ) の創設 30 周年を経た今、我々が卵
成熟研究の実験対象としてきたヒトデ ( 無脊椎
動物 ) と魚類 ( 脊椎動物 ) で決着をみたことは
実に幸運なことである。図 1 に示すように、卵
成熟誘起に関わるホルモン物質はヒトデと魚類
で異なるものの、基本的な仕組みは驚くほど保
存されていることがわかる。30 年前に金谷先
生とお酒を酌み交わしながら、生物学研究にお
ける “Comparative to General” について熱っ
ぽく議論したことが、つい昨日のように懐かしく思い出される。
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