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研究の概要：動物の行動には、雌雄ではっきりした違いがある。そうした行動の雌雄差の根源

を探るため、雌バエの脳のニューロンを数十個ずつ遺伝的操作によって雄化し、性行動に対す

る影響を観察した。約 200 の性モザイク個体における行動観察と性転換細胞の同定によって、
P1と命名した 20個の雄特異的ニューロンさえあれば、雌が雄の性行動を示すことが判明した。
特定の脳細胞の存否が行動の性差の基盤にあることがこの研究で明らかとなった。 
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１．研究開始当初の背景 
雄が同性愛行動をとる突然変異体、satori

の変異原因遺伝子 fru を解析し、fru を発現
する介在ニューロンの一つ、mAL が顕著な形
態上の性的二型を示すことを発見した。fru
機能を失った変異体雄では mAL が完全に雌化
していることから、fru 遺伝子が脳と行動の
性差形成を支配する主因と推察された。 
２．研究の目的 
上記の研究から fru発現ニューロンの性差

が性特異的行動を生み出す可能性の検証、ニ
ューロンの性差形成機構の解明が焦眉の課
題として浮上した。そこで、fru 発現ニュー
ロンをすべて同定してクラスターごとに操
作を加え、性行動に果たすその機能を決定す
る。また、Fru の共同因子、標的遺伝子の同
定を通じて、性差形成の分子機構を解明する。 
３．研究の方法 
個々のニューロンを個別に標識しつつ遺

伝的に操作(性転換、強制的活性化、不活性
化など)する手法として、体細胞染色体組換
え誘導に基づく MARCM を活用した。被操作個
体の行動観察ののち、各個体から脳を摘出し
て、操作された細胞を同定し、行動様式の変
化と特定のニューロンとの相関を解析した。 
 Fru 共同因子は表現型レベルでの相互作用
に基づいて探索し、標的遺伝子候補はChIP on 
Chip によって得た。これらの候補遺伝子につ
いて、発現解析や変異体表現型の検討を行い、
in vivo での fru との相互関係を解明して、
脳と行動の性分化に果たす役割を決定する。 

４．これまでの成果 
雌雄の脳内で fru を発現している約 2000

のニューロンを 1～数十個ずつ標識し、細胞
体の位置と神経突起の投射パターンに基づ
いて 50 のクラスターに分類、命名してマッ
プを作成した。続いて、同様の手法により雌
の脳の少数のニューロンクラスターだけを
tra 機能喪失型変異ホモ接合体とし、その作
用により当該細胞のみ雄化させた。なお，tra
遺伝子正常型産物は雌化因子である。 
この性モザイク“雌”を正常な雌と対面さ

せたところ、一部の個体が雄として振る舞い、
求愛を行った（図 1）。つまり、行動のジェン
ダータイプは雄と判断された。 
こうして個々のモザイク個体について行

動が「雄型」か「雌型」かを判別したのち、
脳を摘出して雄化されているニューロンを
同定した。その結果、行動が雄型であるもの
に共通して雄化が起こっていたニューロン
は唯一、P1 と命名したクラスターであった
(図 2)。このことから、P1 が雄化されれば、
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図 1 雌(左)に求愛するモザイク雌（右） 



 

 

 
〔４．これまでの成果（続き）〕 

 
たとえ脳や体の他の部分が全て雌であった
としても、雄の性行動を示すと結論される。 
 雌雄の脳の比較から、P1 は正常な雌には存
在せず、雄のみが持つニューロン群であるこ
とが判明した。P1 が雄にしか存在しない原因
を探ったところ、性決定因子の一つである
Doublesex の雌型タンパク質、DsxF が性染色
体構成 XX の個体に存在するため、その作用
により細胞死が誘導されて、雌の脳から P1
ニューロンが除去されることが明らかとな
った。一方、もう一つの性決定因子である Fru
タンパク質は雄特異的に発現し、P1 ニューロ
ンの神経突起の正しい場所への伸長に必要
であった。このように、二つの性決定因子の
作用下に P1 ニューロンは雄特異的に形成さ
れ、それを持つ個体に雄型の行動をとらせる
と考えられる。これらの実験から、 P1は雄
の性行動を開始させる司令機能を有するニ
ューロンであると結論した。 
 以上のようなニューロン回路の研究の一
方で、分子レベルで Fruの機能を明らかにす
る実験を進めてきた。 Fru は BTB と
Zn-finger モチーフを持つことから転写因子
と考えられるが、実験的な証拠はない。そこ
で、Fru の cofacotor や標的遺伝子を探索す
ることを通じて、Fruタンパク質の作用機構
を追求することとした。 
 発生途上の複眼原基に fruを強制発現させ
ると、複眼形態が異常になることを利用して、
その異常を増強あるいは抑制する遺伝子を
複数特定した。また、ChIP-on-Chip 解析に
よって、標的遺伝子候補を網羅的に探索した。 
 Fruと遺伝的相互作用を示す遺伝子にはク
ロマチン制御因子が複数含まれており、Fru
がこのプロセスを介して転写制御に関与し、
脳の性分化を実現する可能性が強く示唆さ
れた。 

５．今後の計画 
 雄の性行動を開始させるニューロン群が
特定できたので、今後はそれらのニューロン
とシナプスを形成している入・出力ニューロ
ンの解剖学的同定を目指す。続いて、雌を刺
激に用いて雄の中枢ニューロンから光学的
手法により活動記録をとり、行動中の個体で
それらのニューロンの機能を決定する。一方
で Fru パートナーと標的遺伝子を確定する。 
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図 2 雌の脳に生じた P1ニューロン 


