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甲殻類の性分化と造雄腺ホルモン

長谷川 由利子

1. はじめに

現在、地球上には多種多様な生物が存在する。その要因の一つは、親とは遺伝的に異なる子が生

み出される有性生殖にあると考えられている。両性生殖によって生じた受精卵は、個体発生の進行

につれて、雄にも雌にも分化しうる能力を持つ性的に未分化な状態から、雄または雌の特慣を持つ

状態へと分化していく。

性決定・性分化の機構は、多様である。脊椎動物の性は性染色体の組み合わせにより遺伝的に決

定されるのが一般的であるが、異型の性染色体を持つ性は晴乳類と鳥類で異なっている。 日甫乳類は

雄が異型の性染色体をもっ XY 型であり、鳥類は雌が呉型の性染色体をもっ zw 型である。一方、

一部の腿虫類では、昨卵温度により性が決定される。脊椎動物においては、性ホルモンが性分化に

重要な役割を果たしている。 D甫乳類では、分化した精巣から分泌される雄性ホルモンとミュラー管

抑制因子という 2 種類のホルモンの作用により、未分化な内部生殖器および外部生殖器が雄型に分

化する。魚類で、は、昨化直後の性ホルモン処理により性転換が起こることが知られている。

節足動物の見虫類の性は、個体を構成する細胞ごとに遺伝的に決まる。性の決定・分化に性ホル

モンは関与しない。例えば、晴乳類と同じ XY 型であるキイロショウジョウパエでは、 Y染色体の

有無によって性が決定される晴乳類とは異なり、 X 染色体と常染色体の数の比によって性が決定さ

れる。この情報は一連の性決定遺伝子群に次々と伝えられ、体細胞、神経細胞、生殖細胞に雌雄差

が生じる 1) 。

一方、昆虫類と同じ節足動物に属している甲殻類では、性分化は昆虫類とは異なり、脊椎動物に

近い内分泌的な機構で制御されている。 1954年に Charniaux-Cotton により発見された造雄腺ホル

モンと呼ばれる雄性ホルモンが甲殻類の性分化の鍵を握っている 2)。造雄腺ホルモンの発見から45
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年後の1999年、フランスのグループと筆者を含む日本のグループによりほぼ同時に、無脊椎動物の

性ホルモンとして初めて造雄腺ホルモンの構造が明らかにされた3) ， 4)。本稿では、商学部創立25周

年記念論文集中の片倉康寿(商学部名誉教授)による総説5) 以降の研究結果を加えて、甲殻類の性

分化について論じたい。

2 ，造雄腺ホルモンによる性分化の制御

1954年、フランスの Charniaux-Cotton は、端脚目のオオハマトピムシ Orchestia gammarella を

イ吏って雌雄聞で生殖腺の移植実験を行い、雄の輸精管の末端近くに付着している内分泌器官から

分泌されるホルモンが雄性分化を誘導することを発見し、この器官を造雄腺と名付けた2)。その後、

甲殻類の軟甲亜綱に属するほとんどの日で造雄腺の存在が明らかにされた6)。造雄腺は、多くの種

ではオオハマトピムシと同じように輸精管末端近くに付着しているが、等脚日のダンゴムシ類やワ

ラジムシ類などでは 3 対ある精巣の各先端に付着している(図 1 )。

造雄腺ホルモンの機能を調べるために、これまでに多くの種で、雌への造雄腺の移植実験あるい

は雄からの造雄腺の除去実験がなされてきた。端脚目のオオハマトピムシ、等脚日のオカダンゴム

シ Armadillidium vulgare やオピワラジムシ Porcellio dilatatatus などで機能的な性転換が報告さ

れている。しかし、エピ・カニ類が属する卜脚目でこれまでに機能的な性転換が報告されているの

はオニテナガエピ Macrobrachium rosenbergii だけである 6) ， 7) 。

オカダンゴムシの成熟雄から摘出した造雄腺を若い雌に移植すると、脱皮を繰り返すにしたがっ

て二次性徴の雄性化が進行する(図 2 )。生殖器官の雄性化も進行し、本来の卵巣部分に貯精嚢が

発達し、その前方には造雄腺を有する精巣が、後方には輸精管が発達する(図 3 )。造雄腺を移植

された雌は、 3~4 ヶ月後には機能的な雄に性転換する 8)。しかし、成熟した雌に造雄腺を移植し

た場合には、一部の外部性徴の雄性化や貯精嚢・輸精管の発達は観察されるが、精巣および造雄腺

の発達は見られない9)。また、輸卵管に関しては、ごく若い雌に造雄腺を移植した場合にのみ発達

が抑制される 10)。これらの結果は、造雄腺ホルモンに対する感受性の程度ならびに感受性を示す時

期が標的器官によって異なることを示唆している 11)。一方、若い雄から造雄腺を除去すると、機能

的な雌に性転換する 12) 。

造雄腺の移植および除去実験の結果から、甲殻類の性分化機構は以下のように考えられている。

遺伝的雄では、造雄腺原基の細胞が活性化されて造雄腺ホルモンを合成・分泌する。造雄腺ホルモ

ンは、性的両能性を持つ性特徴原基に作用して、雄の形態形成を誘導し、雌の形態形成を抑制する。

一方、遺伝的雌では、造雄腺ホルモンが産生されないので、性特徴原基は自律的に雌の形態に分化

する 6) ， 13)。なお、分化した卵巣が雌の二次性徴を制御するホルモンを分泌するか否かについては未

だ明らかにされていない。
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図 1 オオハマトビムシ(左)とオカダンゴムシ(右)の雄の生殖器官

精巣 貯精嚢 輸精管 精巣

造土佐腺

図 2 オカダンゴムシにおける腹部腹面のニ次性徴の性分化と造雄腺移植による雄性化
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図 3 オカダンゴムシにおける生殖器官の性分化と造雄腺移植による雄性化
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軟甲亜目の雌雄異体種では、性は遺伝的に決定されると考えられている。しかし、性染色体が未

だ明らかにされていないので、造雄腺の移植により性転換させた遺伝的雌と正常雌の交配で得られ

た子供の性比から性染色体構成が推測されている。オオハマトピムシ、ワラジムシ亜目の Helleria

brevicornis、オピワラジムシ Porcellio dilatatus dilatatus は Xy 型、オカダンゴムシ、オピワラジ

ムシ Porcellio dilatatus ρetiti は zw 型であるとされている。オカダンゴムシでは、性転換させた

雌 (ZW) と正常雌 (ZW) の交配で得られる子供の性比は、およそ雄 l に対して雌 3 の割合にな

る。これらの雌のうちの1/3は、正常雄 (ZZ) との交配で雌だけを生むので、性染色体構成はww

であると考えられる。 ww雌は、 zw 雌と同じように造雄腺の移植により性転換する。また、機能

的な雄になったww雌の精巣の先端には機能的な造雄腺が発達する 14) ， 15) 。

以上の結果から、甲殻類における性決定機構は次のように考えられる 6) , 16) 0 XY型の種においては、

造雄腺原基の細胞の活性化に関与する雄性決定遺伝子が Y 染色体上にあり、遺伝的雄 (Xy) では

この遺伝子の作用により造雄腺原基の細胞が活性化される。 zw 型の種においては、雄性決定遺伝

子は常染色体か、 Z染色体とW染色体の相同部分にあり、この遺伝子の作用を抑制する遺伝子がW

染色体上にある。遺伝的雄 (ZZ) ではこの抑制作用がないので、雄性決定遺伝子の作用により造

雄腺原基の細胞が活性化される。しかし、雄性決定遺伝子の実体は未だ明らかにされていない。

3. 物質としての造雄腺ホルモン

造雄腺ホルモンの化学的性質については、当初、脊椎動物の性ホルモンと同様に脂溶性である

とする説と水溶性で、あるとする説があった。 Berreur-Bonnenfan t らは、イソワタリガニ Carcinus

maenas の造雄腺から、オオハマトビムシの卵黄形成の阻害を引き起こす 2 種類の脂溶性物質(フ

アルネシルアセトンとヘキサヒドロフアルネシルアセトン)を抽出・精製した17) ， 18)。しかし、これ

らの物質は、明確な雄性化作用を示さないので造雄腺ホルモンとは別の物質であるとされた。

一方、片倉らは、オカダンゴムシの乾燥造雄腺から雌の腹部の雄性化(第一腹脚内肢の後方への

伸長)をもたらす水溶性の物質を抽出した。その後筆者も加わり、オカダンゴムシの雄の生殖器

官全体を材料として造雄腺ホルモンの精製が本格的に始められた。ホルモン活性の検定は、体長

6-7mm の若い雌10個体に、マイクロシリンジを使って一定濃度に調整した試料を0.5μl ずつ注射

し、注射後の最初の脱皮で腹部の雄性化の有無を調べるという方法で行われた(図 4)。また、半

数以上の個体で雄性化が見られる量を基準として、ホルモン活性を定量した。緩衝液で抽出され、

硫安塩析・ゲルろ過・陰イオン交換クロマトグラフイーという方法で部分精製された造雄腺ホルモ

ン活性物質はタンパク質であると考えられ、分子量は15，000~ 17，000であると推定された19)。部分

精製した活性物質をオカダンゴムシの若い雌に継続的に注射すると、外部性徴だけでなく生殖器官

も雄性化することから、この活性物質が造雄腺ホルモンであることが確かめられた却)。造雄腺ホル
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図4 造雄腺ホルモンの活性検定法

必防軍 ホルモン活性あり 閣

官ホルモン活性なし

モンがペプチドホルモンであることは、造雄腺細胞の微細構造の観察結果とも一致した。なお、ペ

プチドホルモン特有の分泌頼粒については、これまでに多くの種で造雄腺細胞の微細構造の観察が

行われてきたにもかかわらず長い間不明であったが、最近、急急、速凍結.凍結置換法によるオカダン

ゴムシの造雄腺微細構造の観察でで、その存在が確認された2却1日)

オカダダ、ンゴムシの造雄腺ホルモンの精製は、 3 段階の高速液体クロマトグラフィーによりさらに

進められ、 2 種類の造雄腺ホルモン AGH 1 と AGH II が得られた辺)。しかし、 AGH 1 の構造解析

を始めた段階で、まだ多くの不純物が含まれていることが判明したのでお)、抽出材料を生殖器官全

体から造雄腺だけに切り替えて精製が行われた。その結果、 2000個体の雄由来の造雄腺から 160ng

の造雄腺ホルモンが単離され、ジスルフイド結合を含み、熱に対して安定な、分子量約12 ， 000のタ

ンパク質であることが明らかになった包)。

一方、日本のグループとは別にフランスのグループも、リケッチア科のボルパキアの感染により

肥大化した造雄腺を抽出材料として、オカダンゴムシの造雄腺ホルモンの精製を行ってきたお)お)。

そして、 1999年、 2 つのグループによりほぼ同時に、無脊椎動物の性ホルモンとして初めて造雄腺

ホルモンの構造が明らかにされた3) ， 4)。造雄腺ホルモンは、 A鎖と B鎖からなる 2 本鎖の糖ペプチ

ドであるが、その前駆体は、脊椎動物のインスリンと同様に、 C ペプチドを介した 1 本鎖である

(図 5 )。クローニングした cDNA と大腸菌およびパキュロウイルスの 2 つの発現系を用いて、 C

図5 オカダンゴムシ造雄腺ホルモン前駆体の構造 (A) と

組換え体の構造から推定される造雄腺ホルモンの構造 (8)

(A) 

5 斗シグナルペプチド| B 鎖 Cペプチド A鎖ト 3 ' 

糖鎖
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ペプチドを含む造雄腺ホルモン前駆体型の組換え体を合成し、ホルモン活性を調べたが、いずれも

活性が認められなかった。 造雄腺ホルモン前駆体型の組換え体から、酵素処理により Cペプチドの

一部を切除して 2 本鎖にしたものでは、糖鎖を有するパキュロウイルス発現組換え体に天然ホルモ

ンのおよそ1/10の活性が認められた。 以上の結果から、クローニングされた cDNA が造雄腺ホル

モンをコードしていることが確かめられた。 また、 Cペプチドの切断により 2 本鎖になること、糖

鎖が付加されていることが造雄腺ホルモン活性に重要であると考えられた。 造雄腺ホルモンの生合

成経路については、先ずプレプロ造雄腺ホルモンからシグナルペプチドが除かれ、 l 本鎖の段階で

4対のジスルフイド結合が形成された後に Cペプチドが切断されて 2 本鎖になり、さらに糖鎖が付

加されて成熟造雄腺ホルモンが形成されると推定されている幻)。

オカダンゴムシ造雄腺ホルモン前駆体の異なる部位(大腸菌発現ホルモン前駆体型の組換え体、

A鎖のN末端部、 B鎖のN末端部)を抗原として作成された 3 種類の抗体がいずれも造雄腺抽出液

中の活性物質を吸着して活性を阻害することからも、クローニングされた cDNA が造雄腺ホルモ

ンをコードしていることは明らかである 28) 。 これらの抗体はいずれも精巣 ・ 貯精嚢 ・ 輸精管を免疫

染色せず、造雄腺だけを特異的に免疫染色した(図 6) 。

また、ワラジムシ亜日に属している 6 科 9 種の陸生等脚類の造雄腺がオカダンゴムシの抗造雄腺

ホルモン抗体と反応するか否かを検索した結果、オカダンゴムシ科、ワラジムシ科、ウミベワラジ

ムシ科の種の造雄腺で陽性反応が認められたが、これらより分類学的にやや遠縁のハマダンゴムシ

Tylos granuriferus、フナムシ Ligia exotica では陽性反応が認められなかった。造雄腺ホルモンの

種特異性の高さはこれまでにも造雄腺の異種間移植により示されてきたが、免疫組織化学的にも造

雄腺ホルモンがかなり高い種特異性を示すことが明らかになった却)。

最近、ワラジムシとオピワラジムシの造雄腺ホルモン前駆体をコードする cDNA がクローニン

グされたぬ)0 cDNA の塩基配列からアミノ酸配列を推定した結果、 2 種のワラジムシの造雄腺ホル

図6 オカダンゴムシ雄生殖器官の免疫染色

AG : 造雄腺、 T : 精巣
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モン前駆体はオカダンゴムシの造雄腺ホルモン前駆体と同様の構成であり、 A鎖と B鎖のアミノ酸

配列は 3 種の間でかなりよく保存されているがCペプチドのアミノ酸配列の類似性は低いことが明

らかになった。エピ・カニ類が属する十脚目の造雄腺ホルモンもタンパク質であると考えられてい

るが、まだ精製されていない。実用に耐えるホルモン活性検定法が開発されていないこと、高い種

特異性が障壁になっている。

4. おわりに

甲殻類の性分化は、脊椎動物に近い内分泌的な機構で制御されている。しかし、甲殻類の造雄腺

ホルモンが雄の生殖腺とは異なる造雄腺で合成されるペプチドホルモンであるのに対して、脊椎

動物の性ホルモンは生殖腺で合成されるステロイドホルモンであるという違いがある。甲殻類の性

分化機構は、比較内分泌学的な視点から大変興味深い。ヒトを含む晴乳類では、 1990年に Y染色体

上の精巣決定遺伝子 SRY / Sry (sex determining region on Y chromosome) が同定されて以来

今日までに多くの性分化関連遺伝子が発見され、性決定・性分化の分子機構が明らかにされつつあ

る 31)。今後、造雄腺細胞における造雄腺ホルモン遺伝子の発現や翻訳後修飾の調節、標的細胞にお

ける受容体を介した標的遺伝子群の発現調節などの解析が進めば、甲殻類の性決定・性分化機構も

分子レベルで理解できると期待される。

重要な水産物として世界各国で養殖されているエピやカニ類には、成長速度や単価に雌雄で差が

見られる種がある。このような種では、雄だけまたは雌だけを生産する単性養殖が経済的に有利で

ある 32)。単性集団の作成には生理的な性を統御する技術の確立が必要で、あるが、オカダンゴムシで

得られた造雄腺ホルモンに関する研究結果が、この技術の開発に役立つものと期待されている。
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