
お わ り に

図１で示されるようにスフィンゴ脂質シグナリング分子

の代謝経路は一見単純であるが，細胞のどの場所で行われ

るのか？という観点からみると大変複雑で多彩な経路であ

ることがわかる．このように多様な経路の存在とその制御

機構を一つずつ明らかにしていくことは，スフィンゴ脂質

シグナリング分子の部位特異的な生物機能を理解する上で

の重要な基盤になると考えられる．例えば，今回紹介した

３種類の酵素は形質膜セラミドの量的調節と密接に関連し

ている．形質膜で生成されたセラミドは，様々な細胞内シ

グナル伝達系因子の活性制御を行うことが指摘されている

一方で，形質膜マイクロドメインに集積することでドメイ

ン内に存在する受容体の多量体化の調節を行う等，その役

割は非常に多彩であると考えられている．また，S１Pが細

胞表面の受容体に作用することを考慮すると，今回記述し

た中性 CDaseを介した細胞外 S１P生成経路の存在の重要

性が示唆される．一方で，他の脂質を介したシグナリング

とのクロストークも考慮にいれていかなければならない．

例えば SMSは，その反応過程においてジアシルグリセ

ロールの生成も行っており，スフィンゴ脂質だけでなくグ

リセロ脂質を介したシグナリングの調節に関わっている可

能性も指摘したい．

スフィンゴ脂質シグナリング研究におけるもう一つの大

きな課題は，細胞内における未同定の分子ターゲットを明

らかにすることである．特にセラミドに関しては，その直

接のターゲットとなる分子がなんであるか，という根幹的

な疑問に対して不透明な点が多く混沌としている．「細胞

の特定の場所におけるスフィンゴ脂質シグナリング代謝マ

シナリー」と共に「スフィンゴ脂質シグナリング分子の分

子レベルでの作用メカニズム」という非常に基本的な問題

をはっきりと解明することが，今後のスフィンゴ脂質研究

の発展の大きな原動力となることを最後に指摘したい．
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メダカにおける生殖幹細胞と性分化

１． は じ め に

生殖腺は将来卵や精子となる生殖細胞と，その周りの生

殖腺体細胞から構成される．哺乳類を中心とした研究によ

り，性分化，すなわち生殖腺が卵巣・精巣どちらへ分化す

るかは主に体細胞からのシグナルによって決められること

が分かっている．性分化した成体卵巣，精巣では配偶子形

成により卵と精子がつくられる．哺乳類では，成体精巣に

は生殖幹細胞が存在し，ここから絶えず精子が供給される

のに対し，卵巣では減数分裂に入った原始卵胞のプールか
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ら卵が供給され，卵の新生は成体ではおこらないことが知

られている．即ち，脊椎動物で卵巣に生殖幹細胞が存在す

るのか明らかではなかった．では，これら哺乳類を中心と

した研究から得られた知見は他の生物種でも当てはまるの

だろうか？

我々のグループの解析から，哺乳類と同じく XX-XYで

性が決まるメダカ（Oryzias latipes）では，体細胞からの

シグナルのみならず，生殖細胞が遺伝的性とは独立して性

分化に重要な働きをしていることが分かってきた１，２）．さら

に，多産なメダカの成体卵巣には精巣とよく似た構造と生

殖幹細胞が存在し，ここから継続して卵が産生されている

ことが明らかとなった３）．本稿では，これらメダカを用い

て初めて明らかとなった，生殖細胞と性分化の関係，同じ

く脊椎動物で初めてとなる，メダカ成体卵巣の生殖幹細胞

について概説したい．

２． メダカの生殖腺性分化における生殖細胞の役割

生殖腺は，将来精子や卵になる生殖細胞と，それらを取

り囲む生殖腺体細胞の，大きく２種類の細胞で構成されて

いる．哺乳類を中心とした生殖腺の性決定・性分化機構解

析から，生殖腺の性分化には特に生殖腺体細胞からのシグ

ナルが重要であることが分かっている．メダカ（Oryzias

latipes）は哺乳類同様 XX（雌）／XY（雄）型の性決定様

式をとり，Y染色体上の性決定遺伝子 Dmy／Dmrt１bY が同

定されている４，５）．Dmy は生殖腺原基が形成される時期

（stage３３）の前後に雄の生殖腺体細胞のみで発現を開始す

る（図１A）．その後，stage３５以降に XXで急激に生殖細

胞が増加し，その結果孵化時（stage３９）では雄に比べて

雌の生殖腺は大きくなり，生殖細胞の数も多くなって一部

の生殖細胞は減数分裂へ入る．これが，メダカ生殖腺の分

化において初めて認められる形態的性差であるが，この生

殖細胞数の違いは，雌雄の分裂様式の違いによって生じる

ことが分かっている６）．stage３５以降の生殖腺に存在する

生殖細胞は，その形態と分裂様式から２種類に分けること

ができる（図１B）．一つ目は単独で存在する生殖細胞が

時々分裂するタイプで，我々はこれを I型分裂と名付け

図１ メダカの生殖腺性分化
（A）野生型と生殖細胞のないメダカの生殖腺性分化．
（B）雌雄の生殖細胞の分裂様式の違い．
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た．二つ目は，生殖細胞同士が intracellular bridgeでつな

がったまま同調して連続的に分裂するシスト分裂で，これ

を II型分裂と名付けた．生殖腺初期性分化時には，雄の

生殖細胞は主に I型の分裂のみを行っているのに対し，雌

の生殖細胞は I型，II型両方を行っている．従ってこの時

期の生殖腺体細胞で発現する Dmy とその下流の未同定の

シグナルは，生殖細胞の分裂頻度を制御しているのではな

く，おそらく I型から II型への切り替えを抑えていると予

想される．孵化後１０日までには，雌雄の体細胞で遺伝子

発現の違いが明確となり，foxl２や aromatase が雌の体細

胞で，DMRT１が雄の体細胞のみで発現するようになる．

では生殖細胞自体は，哺乳類等と同様，生殖腺体細胞の

影響を受けて精子や卵に分化するのみで，生殖腺性分化に

は影響しないのだろうか？

生殖細胞は SDF-１（stromal cell-derived factor-１）／CXCR４

（C-X-C chemokine receptor type４）シグナリングにより生

殖腺形成領域へと移動し，そこで生殖腺体細胞と一緒に

なって生殖腺原基を形成する７，８）．我々は cxcr４モルフォリ

ノ顕微微量注入によりこのシグナルを阻害し，生殖腺に生

殖細胞が存在しないメダカを作製することに成功した．こ

のメダカを用い成魚を観察したところ，驚いたことに，遺

伝的に雌（XX）のメダカであっても，すべて雄の第二次

性徴を示した．これと一致して，雄の性ホルモンであるテ

ストステロンが産生され，遺伝子発現も雄型の発現を示す

ことが分かった１）．XX個体の生殖細胞のない生殖腺体細

胞の遺伝子発現を発生をさかのぼってみてみると，foxl２

や aromatase 等の雌の体細胞で発現するマーカーは，野生

型同様孵化後１０日に発現開始するが，その後いずれも消

失していた１，９）．逆に雄の体細胞で発現する DMRT１は孵化

後１０日には発現が見られないが，foxl２や aromatase が消

失する頃に発現してくることが分かった．このことは，生

殖細胞が体細胞の雌化維持に必要であることを示唆してい

る．

一方で，別のメダカ突然変異体解析からも生殖細胞と性

分化の関係が強く示唆された．生殖細胞が異常に増殖する

メダカ突然変異体 hotei では，XY個体の約半数が雌の第

二次性徴と卵巣を持ち，雄から雌への性転換が見られる２）．

hotei の原因をポジショナルクローニングにより同定した

ところ，TGFβスーパーファミリーの一つ，AMH（anti-

Müllerian hormone）の type IIレセプター（amhrII）遺伝子

に変異があることが分かった．面白いことに，hotei の生

殖細胞を cxcr４モルフォリの顕微微量注入によりなくす

と，この雌への性転換は見られない．このことから，hotei

での性転換は生殖細胞を介しておこっており，生殖細胞が

雌化に深く関与していることが明らかとなった．以上のこ

とから，メダカは遺伝子で性が決まる動物であるが，生殖

細胞が性の適切な形成・維持に深く関与していることが明

らかとなった．即ち，生殖細胞は雌化に必須なだけでな

く，積極的に向かわせていると考えられ，一方で，雄性決

定遺伝子が働かなくても，この生殖細胞が取り除かれる

と，体細胞は自立的に雄へと分化してしまう．AMH系は

哺乳類では生殖器官の雄化に必須であるが，どうもこれは

羊膜類以上の機能のようで，魚類では生殖細胞を制御して

性をコントロールしているようである．現在これらに関わ

る因子の同定を行っているところである．

３． 卵巣の生殖幹細胞と周辺構造の同定

ではメダカでは生殖腺が卵巣，精巣へと分化した後，配

偶子形成はどのように行われるのだろうか．脊椎動物の精

巣では，自己複製を繰り返すことにより半永久的に精子を

供給し続けられる生殖幹細胞が存在すると考えられてい

る．一方，脊椎動物の卵巣に生殖幹細胞が存在するという

直接の証拠はない．メダカは人工的な長日条件下では毎日

数十個排卵し，数ヶ月～１年ほど採卵することができる．

メダカの卵巣は，成熟卵が排卵される卵巣腔と，瀘胞形

成・卵成熟が進行する間質（ストローマ）の大きく二つの

領域から構成されている（図２A）．この間には基底膜に

よって裏打ちされた germinal epithelium（胚上皮）と呼ば

れる多層の上皮層が存在して二つの領域を隔てている．間

質で成熟した卵はこの層を突き破って卵巣腔へと排卵され

る（図２A）．

我々は，哺乳類 sox９の相同遺伝子である sox９b 発現細

胞を可視化したトランスジェニックメダカを作製し，この

細胞が構成する構造を生殖腺で詳細に解析した．哺乳類

sox９は，生殖腺の雄化と精巣形成には必須であることが

知られており，性分化中の雌生殖腺（卵巣）では発現が認

められない．ところがこの解析の過程で，メダカではこの

sox９b が，生殖腺性分化時期の雌雄の生殖腺（図１A）１０），

さらに成体卵巣においても発現していることを見いだし

た．さらに驚いたことに，成体卵巣中の卵原細胞とごく初

期の卵形成の段階にある卵細胞はすべて sox９b を発現す

る細胞に囲まれて存在することを見いだした．我々はこの

生殖細胞が存在する領域を「生殖細胞のゆりかご（germi-

nal cradle）」と名付けた．この「生殖細胞のゆりかご」は，

取り囲む sox９b 発現細胞の細胞プロセスによってつな

がっており，全体としてネットワークを構成している（図
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２B）．さらにこのネットワークは卵巣腔と間質の間にある

胚上皮（germinal epithelium）に存在していることが明ら

かになった．我々はこのネットワーク全体を「ovarian

cord」と名付けることにした（図２B）．

各々の「生殖細胞のゆりかご」に含まれる生殖細胞を詳

しく見てみると，生殖細胞自身の形態とこれを取り囲む

sox９b 発現細胞の形態によって大きく３種類に区別できる

ことが分かった（図２C）．一つ目は一つ一つの生殖細胞が

図２ メダカ卵巣の胚上皮（germinal epithelium）に存在する生殖幹細胞とその周辺構造（生殖細胞の
ゆりかご）

（A）メダカ成体卵巣の断面図．成熟卵が排卵される卵巣腔と瀘胞発達・卵成熟が進行する間質の間に
は，基底膜で裏打ちされる胚上皮（germinal epithelium）が存在している．
（B）germinal epitheliumに存在する ovarian cordを背側から見たもの．生殖細胞（黒丸）と sox９b 発現
細胞（灰色）から成る「生殖細胞のゆりかご」（かっこ）が，sox９b 発現細胞の細胞プロセスでつながっ
てネットワークを構成している．
（C）メダカの初期卵形成．「生殖細胞のゆりかご」は基底膜に裏打ちされた胚上皮に存在している．
nanos２を発現している Gs型生殖細胞（nanos２＋ Gs型生殖細胞）には２種類あるが，このいずれか，
もしくは両方が卵巣の配偶子幹細胞として働いている．「生殖細胞のゆりかご」内で Gs型生殖細胞は
シスト分裂（Gcys）を経て，ディプロテン期（Gdip）に入る．その後の瀘胞発達，卵成熟は間質で進
行する．
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sox９b 発現細胞に取り囲まれて独立している生殖細胞（Gs

型），二つ目は複数の生殖細胞が intercellular bridgeでつな

がったシストとして存在し，この複数の生殖細胞が単位と

なって sox９b 発現細胞に取り囲まれているシスト型生殖

細胞（Gcys型），三つ目は減数分裂のディプロテン期には

いった生殖細胞（Gdip型）で，このディプロテン期生殖

細胞では一つ一つが再び sox９b 発現細胞に取り囲まれて

いる．しかし注目すべきは，どのタイプの「生殖細胞のゆ

りかご」にも必ず１個以上５個以下の Gs型生殖細胞が存

在しているということであった．また，シスト型生殖細胞

の中には体細胞分裂を行っているものと，減数分裂を行っ

ているものの２種類が存在していた．

以前，我々の研究室では，nanos２遺伝子が精原細胞お

よび卵原細胞で発現していることを見いだしていた１１）．そ

のため「生殖細胞のゆりかご」内での nanos２の発現を調

べたところ，Gs型生殖細胞のみで発現していることが明

らかとなった．これらのことから，我々は nanos２発現細

胞の中に配偶子幹細胞が存在しているのではないかと考

え，nanos２発現細胞のクローン解析を行ったところ，次

世代に寄与する卵はすべてこの nanos２発現細胞が供給し

ていることが明らかとなった．また，BrdU（bromodeoxy-

uridine）取り込み実験によって細胞周期を調べたところ，

nanos２を発現する単独型生殖細胞には，比較的早く分裂

している細胞集団と，非常にゆっくり分裂を行う２種類の

細胞集団が存在することも分かってきた（図２C）．これら

の結果は，nanos２発現細胞の中に配偶子幹細胞が存在し

ていることを示唆していると同時に，sox９b 発現細胞から

構成される「生殖細胞のゆりかご」には，生殖幹細胞ニッ

チが何らかの形で存在していることを示している．

以上のことを踏まえ，我々が考えるメダカ卵巣での卵形

成初期の模式図を図２Cに示す．nanos２を発現している

Gs型生殖細胞にはゆっくり分裂している集団と，比較的

早く分裂している２種類の細胞集団が存在し，このいずれ

か，もしくは両方が卵巣の配偶子幹細胞として働いている

と考えられる．Gs型生殖細胞の一部はその後同調的な体

細胞分裂を開始し，減数分裂へと移行する．哺乳類の出生

前後同様，一部の細胞は細胞死によって除かれ，残った生

殖細胞一つ一つが再び sox９b 発現細胞で囲まれ，減数分

裂のディプロテン期へ入る．その後ディプロテン期の生殖

細胞は「生殖細胞のゆりかご」からでると共に，他の体細

胞と一緒になって瀘胞を形成し，間質側へと移動して，濾

胞発達，卵成熟が進行すると考えられる．間質側への移動

と共に生殖細胞を取り囲んでいた支持細胞での sox９b 発

現は認められなくなり，雌の支持細胞のマーカーである

foxl２を発現開始すると考えられる１０）．

この「生殖細胞のゆりかご」中の生殖細胞の構成は，ショ

ウジョウバエ卵巣のニッチを含む構造体の germariumとも

似ていて非常に興味深い．ショウジョウバエでも ger-

mariumには配偶子幹細胞とシスト型生殖細胞，さらに減

数分裂のディプロテン初期の生殖細胞が含まれ，これ以降

の発達段階の卵細胞は濾胞を形成して，germariumから出

て行くことになる．

４． お わ り に

前半で，メダカにおいては生殖細胞が生殖腺の性分化に

重要な働きをしていることを述べた．今後，どのような分

化段階の生殖細胞が重要なのか，そしてその分子実体は何

かを明らかにすることが課題である．後半では，脊椎動物

で初めて同定された卵巣の生殖幹細胞を含む「生殖細胞の

ゆりかご」を紹介した．メダカ精巣にも，生殖幹細胞を含

むと予期される nanos２を発現する生殖細胞が存在し，こ

の細胞は sox９b 発現細胞に一つ一つ取り囲まれて存在し

ている．また，生殖腺形成直後の未分化生殖腺に存在する

未分化生殖細胞も一つ一つ sox９b 発現細胞に取り囲まれ

て存在しており１０），成体卵巣，精巣および未分化生殖腺に

形態的に類似した生殖細胞が存在していることになる．多

くの魚類では成魚になっても性転換する種が知られている

ことや１２），ニジマスの卵巣，精巣由来の生殖細胞がそれぞ

れ精巣で精子に，卵巣で卵になること１３，１４）をあわせて考え

ると，メダカの成体卵巣・精巣の生殖幹細胞は性的未分化

性，もしくは性的可塑性を保持しているのかもしれない

（図３）．我々の同定した「生殖細胞のゆりかご」は，生殖

幹細胞の研究だけでなく，性的可塑性研究においても有用

図３ メダカ性分化と性的可塑性
未分化生殖腺と成体の卵巣・精巣の生殖幹細胞は sox９b 発現細
胞に取り囲まれて存在している．
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転写因子クロスカップリングを介した内毒
素によるアクアポリン５の発現抑制

１． は じ め に

本稿では水チャネル，アクアポリン（AQP）に関して，

特にその機能が注目される数分子にふれた後，外分泌腺型

AQPである AQP５について，最近明らかにした内毒素に

よる発現制御機構について述べる．

２． 水チャネル，アクアポリン

生体において必須である水代謝に深くかかわる AQPは，

セルペンチン型膜タンパク質の水チャネルで，微生物から

動植物まで生物界に広く分布する．最初の AQPは１９９２

年，CHIP２８（channel forming integral protein２８）の名称で

Agreらのグループにより赤血球からはじめてクローニン

グされた１）．その後，Sasakiらのグループは第２番目の

AQP，AQP２を腎臓よりクローニングした２）．Fujiyoshiら

のグループは，AQP１分子の X線結晶解析に成功し，その

分子構造の全容を明らかにした３）．現在，哺乳類の AQP

ファミリーには１３分子種（AQP０―１２）が存在することが

明らかにされている．また，今のところ，AQPによる生

体膜を隔てた水移動は，単純に浸透圧勾配依存的に行われ

ると考えられている．このチャネル分子の特徴は，（１）細

胞膜６回貫通型でタンデムリピート構造をとる．通常四量

体で存在する．（２）分子の２箇所にファミリー間で保存さ

れた Asp-Pro-Ala配列（NPAモチーフ）が存在し，ヘミチャ

ネル構造をとる．ヘミチャネルは細胞内外から互いに向き

合い，水分子の通路を形成する．（３）AQP分子中にはグ

リコシレーション部位の他，リン酸化モチーフが存在し，

機能調節に関与している．（４）AQP３，７，９，１０はグリセ

ロールも通過させる（アクアグリセロポリン）―などであ

る．最近では，AQPファミリーの分子は水以外の溶質の

チャネルでもあることが明らかになっている．例えば，

AQP６がイオンを，AQP１は CO２を，AQP８は H２O２を，そ

して多くのアクアグリセロポリン（AQP３，７，９）は砒素

を通過させることが知られている．さらに最近では，ある

種の AQPは細胞接着，細胞運動，細胞分裂にも関与して

いることが明らかにされている４）．主な AQPの生理機能を

表１にまとめた．

６３２ 〔生化学 第８３巻 第７号

みにれびゆう


