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ショウジョウバエにおいて環境依存的に生殖幹細胞増殖を制御する
神経内分泌メカニズム

黒木 祥友 1, *，星野 涼 1, *，丹羽 隆介 2

1. はじめに

生物が世代を越えて安定に存続するためには，生殖能
力の基盤となる配偶子を正常に形成する能力が不可欠であ
る．多くの生物において，配偶子形成過程は，個体内外の
環境状態の影響を受けることが知られている．すなわち，
飢餓状態や，外敵からの危機せまる環境，将来の子孫が成
育に適さない環境の場合，生殖活動が減少することが報告
されている．筆者らは，こうした環境に依存した配偶子制
御に関心を持ち，ショウジョウバエのメスを用いて，卵を
生み出す生殖幹細胞の制御メカニズムの研究を行っている．
本稿では，この系において近年明らかになった，外部環境
依存的に生殖幹細胞を制御する仕組み，中でも交尾刺激を
伝達する神経内分泌系の役割に焦点を当てて概説する．

2. ショウジョウバエの生殖幹細胞

ショウジョウバエメスの生殖幹細胞は，卵巣小管の先端
に位置する1～3個の細胞である 1）（図1A）．卵巣小管の最
先端にはキャップ細胞があり，生殖幹細胞はこのキャップ
細胞に接するように存在している 2）（図1B）．さらに，生
殖幹細胞を含む生殖細胞は濾胞細胞に取り囲まれている．
生殖幹細胞は非対称分裂により，未分化状態を保った幹
細胞そのものと分化した細胞を一つずつ生み出す．2個の
娘細胞のうち一方はキャップ細胞に隣接した状態を保ち，

生殖幹細胞として維持される 3）．もう一方の娘細胞は，
キャップ細胞から離れるとシストブラストへと分化し，そ
の後に卵細胞と保育細胞に分化する．
生殖幹細胞が自己複製能と分化能を持ち続けるには，幹
細胞ニッチと呼ばれる微小環境が必要である．この環境
を構成する細胞が，先ほど述べたキャップ細胞である．
キャップ細胞はDecapentaplegic（Dpp）と呼ばれる液性因
子を放出し，生殖幹細胞の制御を行っている 4）（図1C）．
Dppは隣接する生殖幹細胞に受け取られ，その内部でシグ
ナル経路を活性化させる．このシグナル経路は，卵形成過
程の分化に必要なBag-of-Marble（Bam）の発現を抑制する
ことで，生殖幹細胞を未分化状態に保っている 5）．逆に，
分裂によって生じた細胞がキャップ細胞から物理的に離れ
ると，この細胞はDppを受容できなくなるため，Bamが発
現してシストブラストへと分化が進む．

3. 栄養と老化による生殖幹細胞制御

ショウジョウバエメスの生殖幹細胞は解剖学的に同定し
やすいことから，幹細胞と幹細胞ニッチの優れたモデル系
として盛んに研究が行われてきた．さらに近年，生殖幹細
胞にさまざまな環境要因が影響を与えることが示されてい
る．ここではまず，比較的研究が進展している栄養や老化
による制御を概説する．

1） 栄養と生殖幹細胞
ショウジョウバエでは，栄養条件が生殖に多くの影響を
与える．たとえば，富栄養状態にあるショウジョウバエ
は，産卵数が増加する．さらに，富栄養状態から貧栄養状
態に移行すると産卵数が減り，逆に貧栄養状態から富栄養
状態に移行させると産卵数は回復する．このように，栄養
に伴う産卵数の変化は可逆的な反応であり，この反応を伝
える何らかのシグナル経路の存在が予想される．
ショウジョウバエの栄養依存的なシグナルとして最も研
究されている因子は，Drosophila insulin-like peptide（DILP）
である．DILPは，脊椎動物のインスリンに構造のよく似
たホルモンである．DILPは産卵数だけでなく，生殖幹細
胞にも影響を与える 6）．すなわち，高タンパク質餌を食べ
たショウジョウバエは，キャップ細胞においてDILPシグ
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ナルが上昇し，生殖幹細胞の分裂が活性化する．一方で，
低タンパク質餌を食べたショウジョウバエではDILPシグ
ナルが低下し，生殖幹細胞の分裂活性が低下する．また，
脳に存在し，栄養の変化を感知するDILP産生細胞を失っ
たショウジョウバエメスでは，栄養条件によらず，野生型
の貧栄養状態と同様の低い分裂能を示す．さらに，DILP
シグナルによる生殖幹細胞の分裂制御はG2期特異的であ
ることがわかっている．

2） 老化と生殖幹細胞
一般に，老化は生殖機能を顕著に低下させる．これは生
殖幹細胞も例外ではなく，加齢により細胞数・分裂数の減
少が起こる．さらに，老化したショウジョウバエの生殖幹細
胞では，若年個体に比べて，細胞周期にかかる時間が3倍
近く長くなる7）．このとき，延長するのはS期の期間であり，
DILPによるG2期の制御とは異なっている．つまり，老化は
DILPシグナルと独立に，生殖幹細胞へ影響を及ぼす．この
ような，高齢化したハエにおける生殖幹細胞のS期延長は，
生殖幹細胞のゲノムDNAに損傷が起きることが原因である
と考えられている．一般に，老化の原因はゲノムDNAに損
傷が蓄積することである．DNAは比較的不安定であり，活
性酸素種などの細胞代謝の副産物や，紫外線や放射線の照
射などの環境要因によって損傷が起こりやすい．実際に，生
殖幹細胞のDNA損傷マーカーの発現は，羽化後7日齢ハエ
の生殖幹細胞と比較して羽化後35日齢ハエの生殖幹細胞で
増加する．

4. 交尾と生殖幹細胞

我々のグループは2016年に，交尾が生殖幹細胞増殖を
引き起こすことを報告した 8）．
まず，ショウジョウバエメスにおいて，交尾前後で生殖幹
細胞数，分裂期にある生殖幹細胞数の比較を行った．する
と，交尾後に生殖幹細胞の分裂は促進され，生殖幹細胞数と
分裂過程にある生殖幹細胞数がともに増加した．このとき，
交尾前後でキャップ細胞の数に違いはみられなかった．つま
り，交配による刺激が幹細胞ニッチを変化させるのではなく，
直接的に生殖幹細胞増殖を誘導することを示していた．
交尾後のメスのショウジョウバエが，摂食量の増加やオ
スの求愛の拒否を含む複数の交配後反応を示すことは以前
から知られていた 9）．このような交配後の行動および生理
現象の変化は，オスの精液中に含まれる36アミノ酸残基
からなる性ペプチドによって誘導される．交尾によってメ
ス子宮に注入された性ペプチドは，子宮脇のニューロンで
発現する性ペプチド受容体（Gタンパク質共役型受容体）
によって受容される．性ペプチドを受容したニューロンは
高次中枢に交尾情報を伝達することで，一連の交尾後反応

図1 ショウジョウバエメスの生殖幹細胞とその構造
（A）ショウジョウバエの卵巣は15～20個の卵巣小管で構成され
る．卵巣小管は多段階の卵胞からなり，先端部には1～3個の
生殖幹細胞が位置する．生殖細胞（濃い灰色）は体細胞（薄い
灰色）に取り囲まれている．（B）卵巣小管先端には生殖幹細胞
（黒）の他，キャップ細胞（黒～灰色のグラデーション）やター
ミナルフィラメント，エスコート細胞などの体細胞も存在す
る．（C）キャップ細胞は生殖幹細胞に隣接し，生殖幹細胞の増
殖と維持に重要な役割を持つ．キャップ細胞から供給される
Dppは生殖幹細胞のBamの発現を抑制することで，幹細胞から
シストブラスト（灰色）への分化を抑制する．
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が生じる 10）．そして我々は，生殖幹細胞の増殖において
も性ペプチドシグナル経路が必要であることを示した．
交尾依存的な生殖幹細胞の増殖は，卵形成に割くメスの

コストを最適化するための適応反応だと解釈できる．ショ
ウジョウバエを含む昆虫のメスは時として個体体重の数十
パーセントもの重量の卵を作る必要があり，卵形成過程は
メスにとって非常に大きなコストである．よって，有性生
殖昆虫の場合，受精と卵形成を連動させることができれ
ば，次世代を残すコストを効率化させる有効な戦略とな
る．こうした観点から，交尾に伴う生殖幹細胞の増加は，
受精とともに成熟卵形成を活発化させるための重要なプロ
セスであると考えられる．

5. 交尾刺激の下流と生殖幹細胞制御

現在までに我々のグループでは，二つの経路が交尾刺激
と生殖幹細胞をつなぐことを明らかにしている．

1） エクジステロイドによる生殖幹細胞制御
我々のグループでは，交尾刺激がエクジステロイドの生

合成を介して生殖幹細胞増殖を引き起こすことを発見し
た 8）．エクジステロイドは，昆虫における主要なステロイ
ドホルモンである 11）．交尾を経たショウジョウバエメスの
体内では，エクジステロイドの上昇が起きる．一方，エク

ジステロイド生合成酵素遺伝子のノックダウン個体では，
交尾依存的な生殖幹細胞の増殖が認められない．この結果
は，エクジステロイドが交尾依存的な生殖幹細胞の増殖に
必要であることを示唆する．

2） Neuropeptide Fによる生殖幹細胞制御
生殖幹細胞増殖の制御において，エクジステロイドは

キャップ細胞を含むニッチを構成する体細胞（ニッチ細胞）
において受容される 8）．このことから我々のグループは濾
胞細胞において交尾依存的なシグナルが受容されると考
え，濾胞細胞特異的にさまざまな受容体のノックダウンを
行った．この結果，濾胞細胞でNeuropeptide F（NPF）の受
容体の機能が低下すると，交尾依存的な生殖幹細胞増殖が
起きなくなることを見いだした 12）．NPFは摂食や睡眠，生
殖などの多岐にわたる生理現象を制御する神経ペプチドで
あることが知られていた．しかし，神経細胞特異的にNPF
の機能を阻害しても生殖幹細胞増殖に影響はみられなかっ
た．実は，NPFは腸においても合成されており，交尾刺激
によって腸由来NPFが体液中に放出され，これが生殖幹細
胞増殖に必要であることが強く示唆された．さらに，性ペ
プチドシグナルが伝達できない系統では交尾後のNPF放
出が抑えられていた．このことは，性ペプチドシグナルに
よって，腸のNPF放出が制御されていることを示唆する 12）．
さらに我々のグループは，卵巣がNPFを直接受容する

図2 環境要因（栄養・交尾・老化）による生殖幹細胞の制御
生殖幹細胞はエクジステロイド（エクジソン）およびNPF, DILPなどのホルモンによる調節を受ける．これらの化
合物は環境からの刺激に応じて放出され，ニッチ細胞で受容される．その後，ニッチ細胞から生殖幹細胞へニッチ
シグナルが伝達され，生殖幹細胞の増殖が制御される．また，老化に伴うDNA損傷を蓄積した生殖幹細胞はその
細胞数と分裂速度を減少させる．
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ことを示した．すなわち，摘出した卵巣をシャーレ中で培
養し，人工合成したNPFペプチドを添加すると生殖幹細
胞の増殖がみられた．現在我々は，濾胞細胞に受け取られ
たNPFがDppシグナルを増強することで生殖幹細胞増殖
を引き起こすと考えている．

6. 今後の展望

以上のようにショウジョウバエメスの生殖幹細胞を用い
た研究から，環境要因が生殖幹細胞に多くの影響を与える
ことがわかってきた（図2）．このような環境依存的な制
御機構は，最適な環境において生殖能力を上昇させるとと
もに，必要なときにのみ卵形成を行うことで不必要なエネ
ルギー消費を防ぐという生物学的意義がある．今後の研究
課題の一つは，これまでに発見された老化や栄養，交尾に
よる生殖幹細胞制御がどのように相互作用するのか明らか
にすることだろう．
また一連の研究から，環境に依存した生殖能力制御は卵

巣のみによって起こるのではなく，腸などのさまざまな臓
器間におけるクロストークが重要であることが示されてい
る．つまり，環境依存的な変化に応じて各臓器がどのよ
うに応答し，その応答が他の臓器にどのような影響を及ぼ
すのかを包括的に理解することが求められている．ショウ
ジョウバエにおける臓器間クロストークを介した環境応答
の研究は，環境に応じてさまざまに変化する生命の柔軟性
を解明するためのモデルケースといえるだろう．
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