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1． は じめに

　
一

般 に魚類で は，発生 の 途上で 生殖腺の原基が形成さ

れ る 。 次 い で，卵巣，精巣へ の 分化 が始ま る 。 未熟な 時

期を経て ， そ の 緩， 性成熟 へ と向か う。こ の うち成熟期

の 生殖腺発達 の 内分泌調節機構 の詳細に つ い て は 明 らか

に され て きて い る が，1）性分化期お よ び未熟期の 生殖腺

発達の 内分泌 調 節機梼に つ い て の 知見 は 乏 しい 。著者

は ， 主 に テ ィ ラ ビ ア類およびサケ科魚類 を用 い て 生殖腺

の 性分化，および未熟な 時期 の生殖腺発達の 内分 泌 調節

機構を，実験形態学的， 微細構造学的 ， 免疫細胞化学的

お よ び分子 生物学的手法に よ り明 らか に して きた の で 概

説 す る 。

2．魚類性分化 の 形態

　硬骨魚類の 生殖腺の 性分化 の 形態的特徴を 明らか に す

る た め に ，テ ィ ラ ピ ア OreechrOtnis　mossambiCtcs ，サ ク

ラ マ ス Oncorhynchus　masou ， シ ロ サ ケ Oncorhynchus

kela
， ア メ マ ス Sblvelinvcs　lesccomaenis，キ ン ギ ョ Caras−

si”S　auratzas，メダ カ （加 Z ’α S 観 膨 ∫，カ ダヤ シ Gambu −

S毎ψ 傭 の 生殖腺 分 化 過 程 を 組織学的 に 調 べ た 。

26 ）硬

骨魚の 性的未分化期 の生殖腺原基は，両生類以上 の脊椎

動物で 見 られ る よ うな起源の 異 な る 体細胞組織の 二 層構

造 （髄層，皮層） は 見 られ ず，体腔上 皮由来の 体細胞か

らな る単
一

構成 で ，基本的 に 同
一

性 の 性分化過程 を見せ

る。こ の 時期の テ ィ ラ ピ ア の 生殖腺 の 生殖原 細 胞 の 数 は

40 個足 らず と少ない
。 卵巣の分化 は ， 卵原細胞 の 急速

な分裂，増殖と減数分裂前期へ の 卵母細胞 へ の 移行 に よ

り明 ら か とな る 。 生 殖細胞 の 変化 に 加 え て ，テ ィ ラ ビ

ア，キ ン ギ ョ で は 体細胞 の 卵巣腔 の 形成へ の 挙動 も卵巣

分化開始 の指標とな っ た。一
方，精巣 の 生殖細胞は変化

に 乏 し く生 殖細胞 か ら精巣分化を明らか に す る こ とは 困

難 で あるが ， 生殖腺 の 体細胞組織 中で の輸精管原基 の形

成 や そ れ に付属す る血 管系の 分化 を も っ て そ の 指標 とな

しう る こ とを明 らかとした。また，メダ カ とカ ダヤ シで

は ，生殖腺基部 に体細胞の 顕著な集塊の 形成が精巣分化

の 開始 を示 して い た 。
こ の 様 に精巣 の 形態的分化の 開始

は，生殖腺の 体細胞要素の 種に特徴的な 形態分化に よ り

明 らか となる。

3．性ホ ル モ ン処理 に よる 人為的性の統御

　Yamamoto7）が メ ダ カ で 性分化期 の 性 ホ ル モ ン 処理に

よ り人為的性転換を誘導す る こ とが可 能で ある こ とをは

じめて 証明 して 以来，数多 くの 魚種 で 性ホル モ ン に よる

性転換 が試 み られて きた。こ れ ら の結果 は，す で に い く

つ か の 総 説 と して ま と め ら れ て い る。

8−10〕著者 も魚類 性

分化 の特質 を 明 らか に す るた め ， テ ィ ラピ ア 類お よ び サ

ケ科魚類 を 用 い て 性 ホ ル モ ン 処 理 に よ り性転換 を 誘導 す

る上 で 最も有効 な 適期を検討 して きた。2・6・ll
”14）テ ィ ラ ピ

ア σ mossambiCttS の 性分化 は 孵化 後 20 日 に卵巣，精

巣 と もに 形態的 に 明 らか に な る。
エ ス トロ ジ ェ ン の エ チ

ニ ール エ ス トラジ オール で 経 口 処理すると， 完全な雌化

は孵化 6 日か ら 25 日 ま で の 性的宋分化期 か ら性分化 が

完了す る ま で の 期間処理 した 群で 得られ た。性的未分化

期，あるい は性分化期だけ の 処理 で は性分化 へ の 影響は

認め られなか っ た。両 時期 を 10 日 に渡 っ て 処 理 した群

で 間性個体 が 出現 した。こ の こ とか ら，テ ィ ラ ピ ア の 外

因性性ホル モ ソ に対して最も感受性 の強い 時期は孵化後

10 日から 25 日 に あ る と結論 さ れ た。ア ソ ドロ ジ ェ ン の

メ チ ル テ ス トス テ ロ ン （MT ）お よ び 11一ケ トテ ス トス

テ ロ ン 処理 におい て も，孵化後 7 日 か ら25 日まで の 処

理 が雄化 に 有効 な 期間 で あ る こ とを 明 ら か に した 。 こ れ

らの 実験結果 か ら，形態的性分化 に先立 ち す で に生理 的

性分化を引き起 こ して い る可 能性 が うか が わ れ た。性 ホ

ル モ ソ に よ り完 全 か つ 機能的性転換 を 誘導 す る に は処理

を生理的性分化期前 か ら始め形態的性分化が完了するま

で 継続 しな け れ ば な らない こ とを明らか に した。こ の 結

＊ 1Endocr 血 010gical 　Studies　on 　Sex　Differentiation　and 　Reproduction 血 Fish．
率 2Masaru

　Nakamura （Faculty　of　Jurisprudence，　General　Education，　Teikyo　University，　Otsuka　359，　Hachioli，　Tokyo　192−｛〕352，
　 Japan）．
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果を基礎 に して，テ ィ ラ ビア （λnilOticus の MT に よる

雄化 の実用 化 法 を 開発 した。15）

　遺伝的に 性 を統御 したア マ ゴ OnαarhynkUS 　rhadareUS

全雌を用 い て，孵化 2〔ト25日 目の性分化期を中心 とし

た 様 々 な時期に MT （400 μg〃）2 時間だけ の 浸潰処理

を行 い 雄化 に有効な 時期 を 検討 した 。

16〕孵化後 17 日 目

の 形態的性分化期直前 に 処理 した 群 に お い て 他 の時期の

処理群よりも高率で 雄化す る時期 が あ る こ と を 明らか に

した 。

4．性分化と ス テ ロ イ ドホ ル モ ン 産生細胞

　 YamamotoS）は メ ダカ を用 い て 仔魚期 の 性 ホ ル モ ン を

含む種 々 の ス テ ロ イ ドホル モ ン 処理 を行っ た 結果 ，
エ ス

トロ ジ ェ ン が雌化を，ア ン ドロ ジ ェ ン が雄化を特異的 に

誘導 す る こ とか ら，性分化時 に遺伝的雌の 生殖腺で は エ

ス トロ ジ ェ ン （様物質）が分泌 さ れ，遣伝的雄で は ア ン

ドロ ジ ェ ン （様物質）が分泌されそれぞ れ卵巣 と精巣へ

と誘導す る とす る性 ホ ル モ ン の 性分化誘導物質説 を唱え

た 。 しか し， 性分化期の 生殖腺は著 しく小 さくこの時期

に性 ホ ル モ ソ が合成 され て い るかを証 明す るの は困難で

あ っ た 。 性ホ ル モ ン は生殖腺で は ス テ ロ イ ドホ ル モ ソ産

生細胞 （SPC）に よ り合成 ， 分泌 され て い る。テ ィ ラ

ピア 〔）．　nilOtiCttSを用 い て 性分化 に 伴う SPC の 分化，発

達に つ い て微細構造学的に調 べ た 。

17・ls）
その結果 ， 成熟

した卵巣，精巣に あ る SPC の 形態的特徴を持 つ SPC は

性 分化 期の 生殖腺 で す で に 分化 して い る こ とを明らかに

した。ア マ ゴ （O．rhadurous ） で も同様に SPC は卵巣

分化時 に分化 す る こ とを確認 した 。

19）こ の 様 に性分化期

の生殖腺に SPC が認められる こ とか ら， ス テ ロ イ ドホ

ル モ ン が 合成され性分化 に関係して い る可能性を明らか

に し た 。 テ ィ ラ ビ ア の 卵 巣 で は ，そ の 後分化に 伴 い

SPC は，血管周辺 で 徐 々 に増殖す る 。 そ の後集塊を な

して 卵巣薄板の 中心部分へ と移動 して発達した 周辺仁期

の卵母細胞を取り囲み莢膜細胞 となる こ とを明らかに し

た 。

2e）　一方 ， 精巣 で は ， 分化後 の SPC の増殖は緩や か

で ，精子形成直前 の精原細胞 が増 加 す る 時 期 と一致 して

急激な増加が見られ た e1B
）こ れ ら の観察過程 で SPC の

細胞表面に神経終末が終わ っ て い る こ とを明らか に し，

神経 に よる ス テ ロ イ ドホ ル モ ソ 産生調節 の 可能性 を示唆

した 。

21・22）

5．性分化 と ス テ ロ イ ド代謝酵紊 の 発現

　性分化期 に出現する SPC で どの ようなホ ル モ ン が合

成，分泌されて い るかは不 明で あ っ た。ス テ ロ イ ドホ ル

モ ソ の 生合成 に は種 々 の ス テ ロ イ ド代謝酵素が関与して

い る 。 最近，魚類 の ス テ ロ イ ド代謝酵素を コ
ードす る

cDNA が ク ロ ーニ ン グ さ れ ，塩 基配列 が 決定され た。23）

演繹された ア ミノ 酸配列を基 に 合成 ペ プチ ドを作成 し，

こ れ らを抗原 と し て 4種類 の ス テ ロ イ ド代謝酵素 （コ

レ ス テ ロ ール 側鎖切断酵素，3β一水酸基脱 水素酵素 ，

17α r 水酸化酵素，ア ロ マ ターゼ ） の ポ リク ロ ナ ー
ル 抗

体が 作成され た 。 こ の 抗体を用 い て テ ィ ラビア O．　nilOti・

cacs の 性 分化 に伴 う生殖腺 の 免疫細胞化学的方法 （ICC）

に よ り酵素の 発現を調 べ た 。 そ の 結果 ， 雌雄混合群で

は，性分化前の魚の半数個体の 生殖腺 に ア ロ マ ターゼ を

含む 4 種類 の 抗体に免疫陽性反応を示 す 大型 の 細胞 が

見 られ た 。 性 分化前 の 生殖腺で すで に ス テ ロ イ ドホル モ

ン の 合成 が始ま っ て い る こ と を 明 らか に した。しか し，

残りの 半数個体の 未分化生殖腺で は 全 く反応は 見 られ な

か っ た
。 卵巣 の 分化時 ， 分化後 で 4 種類 の 抗体に強い

免疫陽性反応を示 す の に 対 して，精巣で は性分化時 に は

反応 は 全 く見 られ ず 分化後しば らくして ア ロ マ タ
ーゼ 以

外の 3種類で 弱 い 反応 が見 られ る様に な っ た 。 強 い 反

応は精子 形成が活発 となる直前 の 精巣 で 現 れ た 。 こ の こ

とか ら，性分化前 に 酵素群が発現 しホ ル モ ソ の 合成が始

まるの は遺伝的雌の生殖腺で ， 発現がない の が遣伝的雄

の 生殖腺で あ る と考え られ た。こ の こ とを確 か め る た め

に ， 遺伝的雌を MT に より性転換 さ せ偽雄 （XX ）を作

り正常な 雌 （XX ） との 交配 に よ り全 雌群を 作成 して 同

様 に 調べ た とこ ろ，性分化直前の 全 て の 個体 の生殖腺 に

は 4 種類 の抗体に陽性反応 を示す細胞が見 られた 。 更

に，性的未分化期の 生殖腺で の ア ロ マ タ
ーゼ mRNA を

イ ン サ イ チ ュ
ーハ イ ブ リ ダイ ゼー

シ ョ ン 法に よ り検出し

た結果 ， 発現 が 確認された a この 様 に，遺伝的雌の 未分

化な 生殖腺 で は エ ス トラ ジ オールー17βの 産生 に 必要な

4種類 の ス テ ロ イ ド代謝酵素群が発現 して い る こ とか

ら，エ ス トロ ジ ェ ン が 合成され卵巣分化 の誘導に働い て

い る可 能性 が 強 く示唆された （Fig．1）。

24）一方， 精巣の

分化過程 で ス テ ロ イ ド合成酵素の発現 が 見 られな い こ と

か ら，ア ン ドロ ジ ェ ソ を含む ス テ ロ イ ドホ ル モ ン は 合 成

され ず精巣分化に直接関与 しない と考え ら れ た （Fig．

1）。 性 ホ ル モ ン の 欠如がむ し ろ精巣分化 に 重要 で あ る

こ とを示 して い る もの と して 注 目さ れ る。

6． ア ロ マ ターゼ阻害剤と性転換

　ス テ ロ イ ド代謝酵素の 抗体 を用 い た 免疫組織学的結果

か らエ ス トロ ジェ ン が卵巣分化 に 重要な役割を 果た す こ

とが推測され た。エ ス トラ ジ オールー1　7fiの 生合成 に ア

V マ タ
ーゼ が 重要な働 きを す る こ とが知られ て い る。ヒ

ト乳ガ ン の 発達を抑制す る た め に ア ロ マ タ
ーゼ の 酵素活

性を阻害 し内因性 エ ス トロ ジ ェ ン の 産生を抑制す る ア ロ

マ タ
ーゼ 阻害剤 （AI ， フ ァ ドロ ゾ

ール ）が開発 された 。

テ ィ ラ ピア O．nilOtic＃s 全雌群 を用 い て 性分化期の エ ス

トロ ジ ェ ン 産生 を 湖 処理 に よ り抑制 さ せ卵巣分化 に及
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Fig ．1． テ ィ ラ ピ ア Otrevchromis　niloticzcs の 性 分

　　化 に と もな うス テ ロ イ ド代謝酵素の 発現

ぽ す 影 響 を 調 べ た 。そ の 結 果 ，AI （200，500 μg！g 餌

料）の 遺伝的全雌群は 全て 正 常な精巣を持つ 雄へ と性転

換 した。こ の こ とは ，エ ス トロ ジ ェ ソ が 卵巣分化誘導 に

直接関係 して い る こ とを示 して い る。エ ス トロ ジ ェ ン の

欠如が精巣分化を誘導するもの と考 え る 。
AI 処理 に よ

る性 転 換 過 程 に お け るア ロ マ タ
ーゼ を 含 む ス テ ロ イ ド代

謝酵素群 の 発現を ICC 法 に より調 ぺ た。その 結果，全

て の 酵素の 発現が見 られた 。 こ の こ とは，エ ス トロ ジ ェ

ン を 合 成 す る た め の酵素は 作 られ る が AI に よ りエ ス ト

ロ ジ ェ ン の 合成が 抑制 されて 性転換 した こ とを示 して い

る。更 に，全雌群を用 い て AI （500 μg！g 餌料） とエ ス

トラ ジ オールー17β （250 μg／g 餌料）同時処 理 を 行 っ た

結果 ， 全て卵巣へ と分化した 。 こ の こ とは ， 内因性の エ

ス トロ ジ ェ ン の 合成は抑制され る が，外因性の エ ス トロ

ジ ェ ン に より卵巣分化 が誘導され る こ とを 示 した 。

　AI に よっ て雄化 した 個体を そ の後成熟ま で育て た と

こ ろ，雄 特有 の 行 動 で あ る 縄 張 り作 りお よび 正 常雌 との

産卵行動を 正常に行 っ た 。 産まれ た 子供 は 全て雌で ある

こ とが 確 か め られ，AI が完全かつ 機能的な性転換を も

た らす こ とを魚類で 初め て 証明 した
。

7．性木 ル モ ン と性転換

　テ ィ ラピア の 性分化過程 の ス テ ロ イ ド代謝酵素 4種

類の抗体を用 い た ICC の 結果か ら，精巣分化にはアン

ドロ ジ ェ ン を含む ス テ ロ イ ドホ ル モ ン が関与しない と考

え られるが，外因性 の ア ン ドロ ジ ェ ン は遺伝的雌 の 生殖

腺を精巣 へ と転換させる。こ の 理由は不 明で あ っ た。テ

ィ ラ ビ ア anilOticus全雌群 を 用 い て MT （50 μg／g 餌

料） に より精巣を持 つ 雄 へ と性転換 さ せ，そ の過程の ス

テ ロ イ ド代謝酵素群 の発現を ICC で調べ た 。 そ の 結果 ，

性転換過程 に は 酵素群 の発現は 見られなか っ た 。 こ の こ

とか ら ， 外因性の ア ン ドロ ジ ェ ン は直接的又は 間接的に

酵素群の 発現を抑制 し，内因性 エ ス トロ ジ ェ ン の 産生 を

低下させ る。その 結果，精巣 へ の 分化 の 転換が起 こ っ た

と考 え られ る 。 ア ン ドロ ジ ェ ン お よび ア ロ マ ターゼ 阻害

剤は と もに 遺伝的雌 を精巣へ と性転換 させ る が，両 者 の

性 転換誘 導 の 作 用 機序が 異 な る こ とが示 唆 さ れ た 。 今ま

で 雄 へ と性転換させ る場合経験的 に ア ン ドロ ジ ェ ン が 使

わ れ て きた が，その 作用機序 の 科学的根拠を明らか に す

る こ とが 出来 た。

8． 終わ りに

　 以上 の よ うに ス テ ロ イ ドホ ル モ ン は ， 生殖腺原基形成

間もな い 未分化生殖腺 で 合成 ， 分泌 され性分化，未熟生

殖腺 の 発達 に 決定的 な 役割 を 果 た して い る こ とを 明 らか

に す る こ とが出来た と考え て い る 。 性 ホ ル モ ソ 処理 に よ

る性転換の 誘導実験か ら形態的性分化期以前 に生理的性

分 化 期 が あ る こ と を予見 した．そ の 後 の 性分化過程 の ス

テ ロ イ ド代謝酵素 の発現 の研究か ら生理的性分化 とは，

性ホル モ ン の 合成 が始 ま り実際の 分 化 が 開始 す る 時期で

あ る と考え る こ とが で き る 。 今後 ， 性分化の 研究は ， ス

テ ロ イ ド代謝酵素遺伝子群発現の 調節機構，エ ス トロ ジ

ェ ン に よ り発現す る卵巣分化 に 関連す る遺伝子群の発現

および エ ス トロ ジ ェ ソ の 欠如 に より発現す る精巣分化に

関連す る遣伝子群 の 発現，更に性ホ ル モ ン の レ セ プ タ
ー

の発現に 関 す る 基礎研究へ の 発展 が期待され る。

　水産学 に お け る性分化に関連す る研究は多岐 に渡 っ て

い る 。 本文 に も述 べ た 性ホル モ ン に よ る性 の 統御は，多

くの 魚 で 試 みられ て きた が必 ず し も成功 した 例 ば か りで

はな い 。S
’10）そ の 失敗 の 原因 に つ い て は未解決の 部分 も

多 い 。最近 ，種 々 の 魚種 で温度が 性分化期 の 生殖腺 に 影

響を与え る こ とが報告されて きて い る。ス テ ロ イ ドホル

モ ン を使うこ との な い 性 の 統御方法 として 期待 さ れ る

が，温度 の 性分化 に 及ぼ す作用機序に つ い て は 全 く魚類

では分か っ て い な い
。 今後水産増養殖の拡大に伴い 性ホ

ル モ ン ，温度調節に よ る性 の 統御 が 多 くの 魚種 で試 み ら

れ る と考え る 。

　魚類 で 多 く見られる雌雄同体現象，い わ ゆ る成体で見

られ る 性転換 の 機構 に つ い て の基礎的研究は乏 しい
。 筆

者 もベ ラ τ加 鴈 50 叨 α 砌ρβ御 y ，ハ マ ク マ ノ ミ Am −

Phiprion　freuatt｛s を用 い て性転換の 生理的調節機構の 基

礎研究を行 っ て きた 。

25・27）雌雄同体魚 の 性転換 は，卵

巣，精巣組織の 分化 ， 発達 ， 退行 が 同時 に進行す る こ と

に より起 こ る複雑多様な 現象 で あ る。こ の性転換 の複 雑

な機構を解析するに は，雌雄異体魚 の 性分化機構を 明 ら

か に し， 性分化と関連 づ け て理解す る こ とが必要で ある

と考える。雌雄同体魚 に は ，水産学増養殖上 重要 な魚種

で あ るハ タ類，タ イ類等が 含 ま れ て い る 。 こ れらの 魚種

の 種苗生産 の 際の 性転換 の 制御が今後重要 とな る と考 え

る。
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　最近，ヒ トの 作 りだ し化学物質が自然界 に 流失 して ホ

ル モ ソ 様働 きを して野生生物の 主 に 生殖に悪影響を及ぼ

す こ とが 欧 米 で報告され て きた 。 筆者 ら も こ の 内分泌撹

乱化学物質 （環境 ホ ル モ ソ ）問題を取 り上 げ多摩川 に棲

息す る コ イ の 野外調査を行 い そ の 結果を報告 した。2S29 ）

こ の 環境ホ ル モ ン は主 に 生殖腺 の 分化期 に働 き，性ホ ル

モ ン と同様 に 不可 逆的，致命的影響をもたらす もの考え

られ て い る が そ の 詳細に つ い て は今後の 研究 が 待た れ て

い る。

　 以 上 述 べ た 性分化 に 関連する水産学 上 の 重要研究課題

が 魚類性分化 の 基礎研究 を土台 と して よ り
一
層発展 す る

こ とを期待す る 。
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