
1．魚類の性分化

魚類における生殖腺の性分化は性染色体に規定され

る遺伝的プログラムによるだけでなく，性ホルモンの

投与などの内分泌的な刺激や，水温などの環境条件に

大きく影響されることが知られているが，このような

性分化に関する特徴は，魚種ごとに大きく異なってお

り，魚類の性分化機構に関する研究は魚類生理学の大

きな課題である（Chan and Yeung, 1983; Shapiro,

1990; Devlin and Nagahama, 2002）。メダカ，ゼブ

ラフィッシュ，ニジマス，ティラピアなど多くの魚種

で，エストロゲン（17β-エストラジオール）の投与に

よりメス化が生じる（Janz and Van Der Kraak,

1997; Nakamura and Takahashi, 1973; Yamamoto,

1953），一方，高水温条件での飼育によりオス化する現

象が知られている（Chardard et al., 1995; Kitano et

al., 1999; Korpelainen, 1990; Struussmann et al.,

1998）。地球温暖化に伴って海水温の上昇が予測されて

いるが，生育可能な上限域に生息する魚種では高水温

によって性分化に影響する可能性が考えられる。わが

国沿岸に分布する，マアジ，サンマなどの海産魚類で

も性分化が環境水温の影響を強く受け，性分化期に高

水温条件に置かれることにより，生殖腺の退行変性

（不妊化）あるいは著しいオス化（単性化）が生じるこ

とも考えられる。その結果，高水温は魚類の資源量の

変動や種の絶滅をもたらす可能性がある。このように，

魚類資源への地球温暖化の影響を予測する上で，高水

温による魚類の性転換と生殖細胞の退行変性の現象お
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よびそのメカニズムの解明は極めて重要な研究課題で

ある。そこで，まず重要魚類資源を対象として，各魚

種の性分化の分子メカニズムを解明するとともに，水

温など環境条件が性分化に強く影響する発育段階を確

認する必要がある。

2．生殖細胞の生化学的マーカー

魚類の生殖腺は，将来，配偶子となる生殖細胞と，

生殖細胞の分化および維持に関わる体細胞の二種類の

細胞から構成される。生殖腺における生殖細胞の同定

は，生殖腺の横断面の組織切片を顕微鏡観察すること

によって，細胞の形態から判断することが可能である。

また，性分化期以降の生殖腺における生化学的マーカー

としてではチトクロムP450アロマターゼ（Chiang

et al., 2001; Kishida and Callard, 2001a,b; Trant

et al., 2001; Young et al., 1983）や，エストロゲン

レセプター（Pakdel et al., 1989）などが発現してい

ることから，これらを生化学的マーカーとして免疫組

織化学染色法によって生殖腺の分化と発達の様子を観

察することができる。胚期の未分化の生殖細胞の同定

は，細胞の形態観察だけでは体細胞との判別が困難で

あるが，最近，生殖細胞に特異的に発現する vasa遺

伝子が，ゼブラフィッシュ，ニジマス，ティラピア等

の魚類から単離され，RNAプローブによるin situハ

イブリダイゼーション法によって特異的に検出するこ

とが可能となってきた（Yoon et al., 1997; Yoshizaki

et al., 2000; Kobayashi et al., 2000）。

マアジ，サンマ等の海産魚類についても，生殖腺特

異的な遺伝子を単離同定することにより，これらに対

する遺伝子プローブまたは遺伝子産物に対する抗体を

用いて，未分化の生殖細胞および性分化後の生殖腺の

各細胞を組織化学的に分離同定することが可能である。

そのため，アロマターゼ，vasaなどの遺伝子ホモログ

を単離するとともに，生殖細胞特異的な新たな遺伝子

を同定するため，生殖腺からcDNA遺伝子ライブラリー

を作製し，EST解析，ディファレンシャルスクリーニ

ングなどの遺伝子解析手法により生殖腺における発現

遺伝子のカタログ化が必要である。マイクロアレイ手

法の活用によって，性分化の各ステージおよび発達の

異常を計測する技術開発も可能となる。

3．性決定メカニズム

哺乳類ではXY染色体による遺伝的な性決定の機構

が明らかにされており，オスの個体では発生の過程で

Sry精巣決定遺伝子の作用によって精巣の分化が誘導

されることが知られている（Sinclair et al., 1990; 中

山，1997）。一方，魚類にはSry遺伝子は存在しない。

最近，メダカのY染色体が同定され，オス化を誘導す

る遺伝子として， DMY遺伝子が同定された

（Matsuda et al., 2002））。このDMY遺伝子はメダカ

の近縁種にしか分布しておらず，XY染色体による遺

伝的性決定様式をもつ他の魚種での遺伝的性決定機構

は依然不明のままである（Volff et al., 2003）。しか

しながら，生殖腺の分化および発達のパターンは，脊

椎動物の種間で保存される点も多いことから，XY染

色体による遺伝様式を示す魚種では，精巣の分化に関

わる哺乳類SRY遺伝子・メダカDMY遺伝子と類縁の

遺伝子あるいは同様の細胞内機構を有する関連遺伝子

が，性決定遺伝子として機能するものと推測される。

メダカ，サケ科魚類などXY染色体による遺伝的性

決定に対して，ペヘレイなど環境水温に依存して性分

化が誘導される例は，温度依存型性決定として知られ

るが，その分子および細胞レベルでのメカニズムも不

明である（中山，1997）。ペヘレイでは飼育水温が17℃

で全個体がメス化するが，水温に依存してオスの比率

が高まり，24℃では50～70％がオス化し，29℃では全

個体がオス化する現象が知られている（Strüssmann

et al., 1998）。また，ヒラメでは通常は遺伝的な性決

定に従うが，温度の影響も受け（温度感受性型性決定），

ヒラメにおいても20℃以下ではメスが多いが，高水温

ではオス化する現象が報告されている（Kitano et al.,

1999; 山本, 1999）。

ゼブラフィッシュの性分化過程を観察した例では，

はじめ，すべての個体の生殖腺中の生殖原細胞の多く

は卵母細胞へ分化する。孵化後 3週間後に生殖腺の性

分化が始まり，オスでは卵母細胞がアポトーシスによっ

て消失したのち，精巣が形成され，メスでは卵母細胞

が充実して卵巣に発達する（Takahashi, 1977; Uchida

et al., 2002）。この性分化時期に高水温で処理すると，

オス化が誘導されることから，性分化期の高温ストレ

スは分化期にある生殖細胞または体細胞のアポトーシ

スを過剰に誘導するため，卵母細胞が消失して卵巣の

形成が阻害され，エストロゲンの合成を抑制すること

が刺激となり，精巣形成が誘発される機構が推定され

る（Fig. 1）。

性決定の様式に関わらず，多くの魚種で17β-エスト

ラジオールの投与によりメス化する。一方，メチルテ

ストステロンの投与によって未分化生殖腺が精巣に分

化する。また，高温処理によってもオス化が誘導され

ることが知られており，生殖腺におけるアロマターゼ

によるエストロゲンの生合成の経路および高温ストレ

スによって誘導されるアポトーシスの経路が，魚類の
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生殖腺の性分化に大きな役割を果たしている（Janz

and Van Der Kraak, 1997; Nakamura and

Takahashi, 1973; Yamamoto, 1953; Kitano et al.,

1999; D'Cotta et al., 2001）。

このことから，マアジ，サンマ等海産魚類の性分化

における高水温の影響を明らかにするためには，水温

の異なる条件で飼育管理された実験魚を用いて，生殖

腺の性分化を組織化学的に観察するとともに，生殖腺

におけるアロマターゼの発現パターン，エストロゲン

レベルおよびアポトーシスの発現の魚種毎の相違を調

べる必要がある。

4．ストレスによる生殖腺異常

高温ストレスによるアポトーシスの発現は，胚また

は生殖腺組織切片のTUNEL染色法（細胞核における

分解したDNA断片の特異的染色法）で観察することが

できる（Yabu et al., 2001）。また，生化学的手法と

して，生殖腺抽出物におけるアポトーシス誘導性酵素

カスパーゼの活性を測定することができる（Yabu

et al., 2001）。ストレス誘導性HSP70遺伝子の発現パ

ターンをRT-PCR，ノーザンブロット等によって測定

する実験手法も利用可能である。このようにして観察

できるアポトーシスおよびストレス応答は，ストレス

刺激の度合いに依存して，強く生じることから，カス

パーゼ活性，HSP70mRNAなどを定量的に計測するこ

とによって，高水温条件によるストレスの度合いと生

殖腺の異常発現を対比して観察する研究手法が期待で

きる。
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