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1) 専門領域：内分泌学, 分子生物学, 生殖生物学, 環境科学 

 

2) 研究課題：  

a) 周生期のマウスに対する性ホルモンの組織不可逆化誘導機構に関する研究 

b) オオミジンコの性決定機構の解明 

c) ミジンコの生殖様式の解明 

d) 爬虫類の温度依存性性分化機構の解明 

e) エストロゲン応答に対する魚の種差の解析および精巣卵誘導機構の解明 

f) 核内受容体の分子進化の解析 

g) アンドロゲン受容体遺伝子による雄性形質発現の分子機構の解明 

 

3) 研究活動の概略と主な成果： 

a) 周生期のマウスに対する性ホルモンの組織不可逆化誘導機構に関する研究：マウス

の子宮および膣はエストロゲン（女性ホルモン）の標的器官であり、エストロゲン

に依存して細胞増殖および細胞分化を示す。しかし、生後 3 日以内（臨界期）にエ

ストロゲンの投与を受けたマウスの膣は、エストロゲン非依存的に細胞増殖を続け、

腫瘍化へと向かう。内分泌かく乱物質の周生期での影響を調べる良いモデル系とな

ると考えられる。膣では臨界期のエストロゲン投与により、上皮成長因子(EGF)ファ

ミリーの遺伝子発現が継続し、erbB および EGF 受容体がリン酸化し、エストロゲン

受容体αの AF1 領域もリン酸化しており、細胞増殖因子発現のオートループが形成さ

れていることを明らかにしている。出生直後の非芳香化アンドロゲンの 5α−ジヒドロ

テストステロン投与によっても、マウス膣上皮のエストロゲン非依存の増殖が起こ

る。エストロゲン受容体αノックアウトマウスを用いた研究から、臨界期でのエスト

ロゲンやアンドロゲン投与による膣上皮のエストロゲン非依存の不可逆的増殖には

エストロゲン受容体αが不可欠であることも明らかにした。また、Wnt シグナルや、

Pten/PI3K/Akt 経路の生殖器官での機能について、主に遺伝子改変マウスなどを使っ

て解析している。さらに、不可逆的細胞増殖の分子的背景を明らかにするために、

遺伝子のメチル化を標的に研究を進めている。 

b) オオミジンコの性決定機構の解明: 水質や環境化学物質の影響を調べるのに汎用さ

れているオオミジンコは、単為生殖によりメスがメスを産んで増殖する。しかし、

餌不足、混雑および短日などの環境の変化によりオスを産み、生まれたオスとメス

が交尾して乾燥に耐えられる耐久卵を産む。耐久卵は新たに水が入るとメスに発生



する。オオミジンコは 1 週間程度で成体になり３日毎に産仔する。また、体が透明

であり、卵はシャーレの中でも発生する。また、我々が中心となってオオミジンコ

から多くの ESTs を得ている。オオミジンコのゲノムコンソーシアムにも協力してお

り、ゲノム解析の終了も近い。農薬（昆虫成長制御剤、植物保護剤）として用いら

れる幼若ホルモン類似物質がオオミジンコの卵形成の特定の時期に特定の濃度で曝

露すると 100%オスを産むことを見出している。オオミジンコのオスに関連した遺伝

子を探索し、雌雄で発現の差がある遺伝子 Dsx 遺伝子を見出した。オオミジンコで

は遺伝子導入手法も確立されていなかったために、オオミジンコの卵に遺伝子を導

入する手法を確立し、幼若ホルモン曝露によりオスになる卵に Dsx 遺伝子のダブル

ストランドを用いて RNA 干渉法を行い、発現量を下げたところ、第一触角はメスタ

イプを示し、精巣の分化は起こらず卵巣が発達した。さらに、Dsx 遺伝子を雌に発生

する卵にマイクロインジェクションしたところ、第一触角が伸長し、オスタイプの

表現形が形成されたことから、オオミジンコの雄の分化には Dsx 遺伝子の発現が必

須であることを証明した。また、オオミジンコおよびミジンコの幼若ホルモン受容

体をクローニングし、Met と SRC のヘテロダイマーであることを見出した。さらに

マイクロアレイを用いて幼若ホルモン応答遺伝子を探索している。また、ミジンコ

の脱皮ホルモン合成系・分解系および幼若ホルモン合成系に関与する酵素の遺伝子

のクローニングを行っている。また、人工気象器を用いて、日長、温度、餌などの

条件を変え、雄を産仔する環境条件を検討している。 

c) ミジンコの生殖様式の解明：ミジンコは環境の変化に応じて単為生殖と有性生殖を

使い分けている。単為生殖では、第１減数分裂後期に分裂が停止した後スキップし、

第２減数分裂に相当する分裂のみが起こることを明らかにした。この減数しない減

数分裂の特徴を探るため、紡錘糸を構成するαチューブリン、中心体を構成するγ

チューブリンの免疫染色を行った。その結果、中心体のない樽型の紡錘体が観察さ

れた。さらに、γチューブリンは中心体があるはずの両極ではなく紡錘糸上の両極

側に寄って広く分布していた。単為発生卵では、卵割（体細胞分裂）が開始すると

典型的な紡錘型の紡錘体が見られるようになるため、それまでの間に中心体が形成

（再生）されることになる。一方、有性生殖では、第１減数分裂中期または後期で

受精を待ち、受精後に第１分裂が完了し減数すると考えられているが、実際の受精

のタイミングや減数分裂の詳細は明らかではない。組織形態学的解析から、第 1 減

数分裂は卵巣卵で起こり、産卵後の卵において第 2 減数分裂が起こっていることが

わかった。受精については、産卵直後の卵内にて侵入した精子が確認できたことか

ら、第 1 減数分裂のいずれかの段階で起こることは確認された。このミジンコの生

殖機構の分子メカニズム解明のため、遺伝子の機能解析手法の開発に着手した。ま

ず、初期胚に対してマイクロインジェクションが行えるよう条件検討を行った。そ

の結果、マイクロインジェクションを用いた RNA 干渉法の確立に成功し、現在は人

工制限酵素 TALEN を用いた突然変異体の作出に取り組んでいる。並行して、作出の



見込まれる変異体系統の維持に役立つ単為発生卵の凍結保存技術の確立を目指した

研究を進めている。 

d) 爬虫類の温度依存性性分化機構の解明：爬虫類の中には温度によって性が決定する

種類（ワニ、大部分のカメ、一部のトカゲ）がいる。しかし、性染色体に依存しな

い温度依存性性決定機構の分子メカニズムは解明されていない。性決定には温度よ

りもエストロゲンの作用が強いことから、エストロゲンを含む性ホルモン受容体に

着目して研究を進めている。アメリカワニは卵を 30 度で孵卵すると 100%メスに、

33 度で孵卵すると 100%オスになるという温度依存性性分化を示す。温度よりもエス

トロゲンの作用が強く、オスになる 33.5 度で孵卵してもエストロゲンやエストロゲ

ン作用を持つ農薬などを塗付するとメスに発生する。この温度依存性性分化のメカ

ニズムを解明するための一歩として、温度依存性性分化時期の胚を用いて性分化関

連遺伝子の発現を調べ、発生ステージが進むにつれてオスでは AMH（抗ミュラー管

ホルモン）遺伝子、メスではアロマターゼ遺伝子の発現が増加することを見出した。

また、温度を感知すると思われる複数の TRP の遺伝子をアメリカワニからクローニ

ングし、アフリカツメガエル卵に導入し、パッチクランプ法により感受する温度を

調べている。 

e) エストロゲン応答に対する魚の種差の解析および精巣卵誘導機構の解明：化学物質

の内分泌かく乱作用の研究を開始した時点では、化学物質のエストロゲン作用と水

生生物への化学物質の影響に焦点が当てられていた。イギリスの河川では下水処理

場からのエストロゲンおよびエストロゲン類似物質によるコイ科のローチの精巣卵

が 1985 年頃から問題になっていた。化学物質のエストロゲン作用を簡便に、しかも

正確に把握するために、魚類を含む水生生物からエストロゲン受容体遺伝子を単離

して機能解析すること、さらにエストロゲンで誘起されるオスでの精巣卵誘導機構

を解明することを目指している。エストロゲン類似活性を持つ化学物質の作用を調

べるためにはどの魚種を試験魚とすれば良いかを明らかにするために、ニジマスの

幼若個体、コイ、ローチ、トゲウオ、ゼブラフィッシュ、ファットヘッドミノ―お

よびメダカの雄の成魚を用いて、2 ng/L および 10 ng/L の合成エストロゲン（エチニ

ルエストラジオール）に 1 週間曝露し、ビテロゲニン遺伝子の発現量を解析し、ニ

ジマスが最も反応が良く、コイが最も反応が悪いことを明らかにした。さらに、こ

れらの魚種からエストロゲン受容体遺伝子をクローニングし、簡便に化学物質のエ

ストロゲン作用を検出できるレポーターアッセイ系を確立して、天然のエストロゲ

ン、各種合成エストロゲンおよびエストロゲン作用を有する化学物質のエストロゲ

ン作用の強さを比較している。また、メダカを用いて、3 種類あるエストロゲン受容

体サブタイプのそれぞれの機能を解析する研究を開始している。メダカの雄の成魚

を用いて、エストロゲンの影響で誘発される精巣卵のマーカー遺伝子として、卵膜

タンパクをコードする Zp5 遺伝子が有用であることを明らかにした。さらに、ニシ

ツメガエルでも、エストロゲン曝露により誘導される精巣卵のマーカー遺伝子を探



索し、卵膜タンパクをコードする遺伝子が精巣卵のマーカー遺伝子となることを明

らかにした。 

f) 核内受容体の分子進化の解析：エストロゲンは、エストロゲン受容体を介して脊椎

動物の生殖器官の発生・分化・維持機構に密接に関与している。しかし、この「エ

ストロゲン－エストロゲン受容体」のシグナル伝達系が進化上どの段階から出来上

がってきているのかは不明である。エストロゲン受容体遺伝子の分子進化を解明す

る目的で、進化上脊椎動物の祖先とされているナメクジウオのほか、軟骨魚のサメ

類（トラザメ、ジンベイザメ、）各種の両生類（アカハライモリ、トウキョウサンシ

ョウウオ、アホロートル、アフリカ産のガマ）、爬虫類のヘビ（アオダイショウ、オ

キナワハブ）から、エストロゲン受容体αとβの遺伝子を単離し、レポーターアッセ

イ系を確立している。ヤツメウナギには今まで、肝臓で知られていたエストロゲン

受容体に加えて、卵巣にはさらにもう一種類のエストロゲン受容体が存在するが、

この受容体遺伝子はリガンド非依存的に DNA に結合するが、エストロゲンは結合し

ないことを明らかにした。エストロゲンに応答する受容体はナメクジウオでは祖先

型のステロイド受容体であり、ヤツメウナギではエストロゲンに依存して転写活性

化が起こる真のエストロゲン受容体が進化してきたと考えられる。 

g) アンドロゲン受容体遺伝子による雄性形質発現の分子機構の解明：アンドロゲンは、

内外生殖器、性淘汰に関わる多様な形質発現を誘導し、脊椎動物の雄としての形質

を特徴付けている。しかし、アンドロゲン受容体による形質発現の分子機構の詳細

は明らかではない。これまでに、軟骨魚類に最も祖先型の機能的なアンドロゲン受

容体遺伝子が存在し、真骨魚類の系統で特異的に起きたゲノム倍数化に伴い、真骨

魚類では 2 分子種に重複したことが明らかとなった。これらの 2 分子種アンドロゲ

ン受容体には転写活性化能、細胞内局在に相違が見られ、機能的に特化したアンド

ロゲン受容体が真骨魚類の系統で現れたと考えられた。アンドロゲン受容体遺伝子

の重複と雄性形質多様化との関連性を進化学的に考察するために、真骨魚類アンド

ロゲン受容体の構造と機能の関係を解析するとともに、メダカアンドロゲン受容体

遺伝子変異体をスクリーニングし、表現型解析を進めている。またメダカ尻鰭二次

性徴発現過程において、アンドロゲンのエフェクター因子として、Bmp7,や Lef1 が

重要な役割を果たしていることを見出している。 
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