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論文題目 ナメクジウオの生殖と脊椎動物型性ステロイドに関する研究 

 

 

 

 

 

ナメクジウオ（Branchiostoma belcheri）は脊索動物門頭索動物亜門に属し、無脊椎動物から

脊椎動物への進化の過程を研究する上で、大変に重要な動物である。例えば、無脊椎動物から脊

椎動物への進化の過程において 2 度の全ゲノム重複が起こったとされるが、これはナメクジウオ

の形態形成に関与する遺伝子群の解析から明らかになったことである。そして、脊椎動物の形態

形成に関与する転写調節遺伝子と相同なナメクジウオの遺伝子が次々と得られ、研究されてきた。

それらの遺伝子の発現パターンは、ナメクジウオの発生過程で脊椎動物のものと比較され、その

相同性または相違性が次々と明らかになった。このように、脊椎動物への進化の背景にある、形

態形成過程の制御の理解が飛躍的に進んできた。しかしながら、それらの遺伝学的研究の知見の

蓄積に比べて、ナメクジウオの行動・生理現象を制御する生体内調節機構に関する研究報告は非

常に少ない。 

 日本近海に生息するナメクジウオは 6月下旬から 8月を年 1回の繁殖期とし、集団で１繁殖期

に数回の産卵をおこなっていることは知られていたが、１個体の産卵回数と繁殖期中での再成熟

の有無、そして野外での産卵行動に関する知見は欠如していた。また、配偶子形成や成熟の制御

にかかわる内分泌要因に関しても未知であり、繁殖行動とホルモンとの関係の解析もなされてい

ない。わずかに、ナメクジウオの生殖腺に性ステロイドが含まれるという不確実な研究と、脊椎

動物の生殖を制御するホルモンの投与がナメクジウオの生殖腺でのステロイド合成を促進したと



いう報告がある程度であった。私は脊椎動物型性ステロイドに着目し、ナメクジウオの生殖腺で

も性ステロイドが合成され、そこから分泌されているという可能性の検証を試みた。これが認め

られれば、脊椎動物以外の動物群に性ステロイド系が機能している証明となり、ナメクジウオの

系統進化学的位置付けを生体機能の面からも確認するものである。 

 はじめに、序論では 1 世紀以上の歴史があるナメクジウオの研究史を簡単に辿り、本研究を始

めるに至った経緯とその価値を説明する（第一章）。実施した研究は、次のようである。まず生息

地での繁殖生態調査と飼育下での産卵行動の観察と解析を行った（第二章）。次に、集団としての

配偶子成熟の同調性の制御要因や生殖行動の開始要因として考えられる、脊椎動物型性ステロイ

ドに注目し、生殖腺中での存在を検証した（第三章）。次に、生殖腺中から存在が確認された性ス

テロイドの生合成経路で重要な役割をするステロイド代謝酵素の遺伝子の探索、単離および発現

解析をおこなった（第四章）。さらに、卵巣中での諸種のステロイド代謝産物の同定とステロイド

代謝酵素の活性を測定し、性ステロイド合成が確実に行われているかを検証した（第五章）。最後

に、本研究で得られた結果を総合し、ナメクジウオの生殖腺における生殖内分泌機構と、無脊椎

動物から脊椎動物への生殖内分泌機構の進化について考察した（第六章）。 

 

第二章 ナメクジウオの繁殖生態および飼育下での産卵様式 

  

ナメクジウオを繁殖期に渥美半島沖で採集調査し、その分布、生殖腺の成熟度を調べた。小個

体群がパッチ状に分布し、同一パッチ内で個体の成熟度に差があることがわかった。採集した個

体を飼育し、夜間の暗視野撮影をすることにより、水槽内での産卵行動を観察した。産卵は必ず

オスの放精から始まり、雌雄は別々に砂中から泳ぎ上がって産卵するが、最初の放精から 2 時間

までに集中して産卵が行われる時間帯が不規則に現れた。5 年間の飼育下での産卵の観察では、

約 2ヶ月間にわたる繁殖期内に 1～11日間の産卵期間が数回見られた。こうした繁殖期内または

産卵日内での同調的な産卵を行うためには、各小集団内での配偶子形成と成熟、そして最終成熟

が同調的であることが必要である。そこで、内分泌的要因としての可能性がある性ステロイドの

有無と機能を検証することにした。 

 

第三章 ナメクジウオ卵巣中の性ステロイドの同定 

 

 卵巣および精巣抽出物に対し、多くの脊椎動物の生殖腺で合成分泌されるプロゲステロン（P4）、

テストステロン（T）、エストラジオール-17β（E2）の有無を、放射免疫測定法（RIA）を利用し

た定性的解析法で明らかにした。卵巣あるいは精巣の抽出物と標準曲線との平行性から、試料中

の P4の存在が示された。また、繁殖期での P4濃度は非繁殖期より有意に高く、繁殖期に P4合

成を含む性ステロイド合成系が活発化していることが示唆された。E2は存在するものの、RIAの

測定系では夾雑物が混入しているか、E2に似た他種のエストロゲンが存在している可能性がみら



れた。Tは検出されなかった。 

 さらに、HPLCおよび GC/MSを用いた解析では、プレグネノロン（P5）と E2が検出された。

P5 は脊椎動物のステロイド合成経路での最初の代謝物である。これら P5、P4、E2 の存在は卵

巣でのステロイド合成経路の存在を強く支持するものである。 

 

第四章 ナメクジウオの性ステロイド代謝酵素の探索、単離、発現解析 

 

 ナメクジウオ卵巣から脊椎動物の性ステロイド代謝酵素である CYP11A、CYP17、17β-HSD8

のホモログをクローニングした。リアルタイム PCRで、産卵前と放卵中における卵巣中の各酵素

遺伝子の発現量を定量したところ、CYP17 、17β-HSD8 の発現量が放卵中に有意に増加したこ

とから、性ステロイドが産卵に関与し、かつそのステロイドは T や E2 以外である可能性が強く

示唆された。 

 遺伝子を得ていない 3β-HSD、CYP19 は、魚類の 3β-HSD、CYP19 に対する抗体で探索を行

った。3β-HSD は免疫組織化学では濾胞上皮層に陽性シグナルが得られ、ウェスタンブロッティ

ングでは、既知の脊椎動物のホモログの分子量である 45kDaのタンパク質に陽性のシグナルを得

た。CYP19はこれらの検出法のいずれでも陰性であった。 

 

第五章 ナメクジウオ卵巣での性ステロイド合成能 

 

 卵巣中の性ステロイド代謝物を調べ、代謝経路を明らかにするために、14C標識のP5、P4、17α-

ヒドロキシプロゲステロン (17α-P4 )、アンドロステンジオン（AD）、Tを基質として代謝実験を

行った。その結果、ナメクジウオの卵巣には、第四章では存在が確認できなかったCYP19活性を

含む、脊椎動物型性ステロイドの代謝経路が存在することを明らかとした。特に、17α, 20β-DHP

の合成から新たに 20β-HSDの存在が明らかにされ、ある種の魚類では最終成熟誘起ステロイドと

して知られるように、17α, 20β-DHPがナメクジウオでも、作用は未知であるが重要な働きをする

可能性が示唆された。 

 

 

 ナメクジウオの研究は、発生過程の遺伝子調節機構の研究とフィールドでの生態学的研究の両

極においておもに進められてきた。私は、これらをもとにした上で遺伝子と生理現象を結ぶ研究、

すなわち、生体の生理機能を遺伝子の存在と発現とで説明することが、ナメクジウオに関する研

究の次の段階であるべきであると考えてきた。 

 本研究の結果を総合すると次のようになる。本研究では、飼育条件下の観察からナメクジウオ

の繁殖集団が 1年の繁殖シーズン中に 2～3回のまとまった産卵をすると推定したが、これは生態

調査からの推定と一致する。さらに、生息地の個体群にはさまざまな成熟度の個体が含まれ、１



個体は１回だけ産卵する。産卵行動は同調せずにペアを組まないが、ある時間帯に集中的に産卵

をする。こうした繁殖生態、産卵様式をもつナメクジウオでは、集団内での配偶子形成とその成

熟、さらに放卵前の配偶子の最終成熟の同調が、産卵準備として必須である。すなわち、体外と

体内の両方の産卵開始の誘発要因の存在が示唆される。この体内要因の有力候補である脊椎動物

型性ステロイドの合成分泌系の立証が本研究の成果である。すでに性ステロイドそのものの存在

の可能性はわずかに報告されていたものの、本研究では新たに代謝実験から同定した性ステロイ

ドを含めて、脊椎動物型性ステロイドの存在を確認した。また、これらの性ステロイドの合成に

必須な代謝酵素の遺伝子を得、または間接的にその存在を明らかとし、卵巣における脊椎動物型

性ステロイド代謝経路のマップをほぼ完成させた。さらには放卵中の代謝酵素の遺伝子発現量の

増加から、配偶子の最終成熟に性ステロイド合成分泌系が関与するという可能性を支持する結果

を得た。 

 本研究は分類上で貴重な位置にあるナメクジウオを研究対象とすることから、進化、系統、内

分泌、産卵行動における研究上の意義は大きい。かつては比較形態学的研究、最近では遺伝子解

析による分子発生学的研究から、ナメクジウオ（頭索動物）が脊索素動物にもっとも近い無脊椎

動物であるとされてきた。本研究はナメクジウオにおける脊椎動物型性ステロイドの合成分泌系

の研究を行い、その存在を確定し、さらにそれが生理機能に関与する可能性を示した。すなわち、

生理機能的現象からもナメクジウオが脊椎動物に非常に近い無脊椎動物であることが明らかにさ

れた。遺伝子の解析による系統学的研究と、形態による分類学的研究が、動物によっては必ずし

も一致しない場合がある。生理機能と系統との関係という動物群の比較における新しい面から、

このナメクジウオに関しては、生理機能の面でも現在の系統説が正しいことを示したといえる。 

 


