
結果と考察

実験概要 主たるモデル動物としてマウスを用い，性腺分化が進行・破綻する機構を組織学的手法，
分子生物学的手法を用いて解析している．さらに，必要に応じて，遺伝子組換え実験，

バイオインフォマティックな手法を併用し，脊椎動物間で保存されている機構の探索について解析している．
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脊椎動物の性分化機構に関する研究

研究背景・目的 哺乳類をはじめとする脊椎動物のほとんどは，遺伝的多様
性を産出するため有性生殖を行っている．有性生殖

に関与する配偶子は性腺内で形成されるが，発生初期の未分化性腺は精巣にも
卵巣にも分化可能で，多くの哺乳類においては遺伝的性決定が行われる．すな
わち，性染色体の組合せがXYであれば精巣が形成される雄に，XXであれば卵巣
が形成される雌となる．その過程では，Y染色体上の性決定遺伝子Sryの適切な
発現が重要で，下流の精巣化関連遺伝子群を介して，支持細胞前駆細胞をセル
トリ細胞へと分化誘導する．一方で，Sryが発現しない場合は卵巣化関連遺伝子
群が発現し，支持細胞前駆細胞は顆粒膜細胞へと分化する．すなわち，Sryが発
現する雄では精巣が，Sryを有しない雌では卵巣が形成される（性分化）．

Sryは発生初期に一過性に発現するが，その時空間的な発現を制御する詳細な
機構は不明な点が多く存在している．Sry発現は数時間遅延するだけで性分化が
撹乱されて性分化疾患の原因となるため，その発現制御に関与する分子基盤の
解明，およびその下流の性分化機構の解明を行っている．
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性決定機構に関する，in 

vitro実験が可能となった

本来は精巣が形成される遺伝子型XYにおい
て，精巣から卵巣までの性スペクトラムを

呈する，新規の性分化撹乱モデルマウス系を確立した．そ
の解析から，Sryの4-6時間の発現遅延が下流遺伝子の活性
化不足と，未分化生殖腺の分化異常を惹起させていること
を明らかとした（Umemura et al. 2015） ．

このマウスの遺伝的背景（B6N）を近縁の亜系統（B6J）
に変更すると，交配数の上昇につれて精巣が出現しなく
なったことから，遺伝的背景の重要性を明らかとした
（Yokoyama, Miura et al. 2019）．さらに，発現開始期の
B6N亜系統マウスのSry発現はB6J亜系統と異なっていた
（Narita et al. 2023）．生殖腺内のSry発現については，現
在の理解よりも複雑な遺伝的・エピゲノム的な制御が行わ
れている（解析中）．

性分化機構の解明にはSryをはじめとする性分化関連因子
の定量的解析が必須であるが，その際に重要な補正遺伝子
の発現が発生初期においては大きく変動することを示し，
最適な遺伝子群を提示している（Yokoyama et al. 2018 ）．
さらに，発生初期の性腺を生体外で培養して，精巣化に重
要なセルトリ細胞を誘導する実験系を確立した．これによ
り，性分化に関与する候補遺伝子を実験的に検証すること
が可能となった（Hasegawa et al. 2020）．

胎子においては雌雄両方の副生殖腺原基が形成され，性
腺の性決定後にその片方が発生する．雄においてはセルト
リ細胞から分泌されるAmhが雌性副生殖腺原基を退行させ
るが，組織内を浸潤して直接的に作用する機構を発見し，
退行初期においては血液を介より浸潤する系の機能が主で
あることを明らかとした（Yamamoto et al. 2018； Kato et 
al. 2023）．

以上のように，当研究分野では両能性を有する生殖腺元
基が，正常な分化運命を辿る機構について研究している．
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