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１．研究実施の概要 

本研究は生物個体の性分化機構を理解することを目的に行なわれている。特に本研究で着目

している点は生殖腺と脳の性分化過程を支える分子メカニズムであり、転写因子の機能や性ステロ

イドによる調節をもとに、この問題を理解したいと考えている。これまで生殖腺で発現する数種の転

写因子の機能をもとに、主に生殖腺における性差の誘導機構を解析してきた。その過程で転写の

活性化や抑制機構が分子レベルで理解されつつある。また、これら転写因子の調節に関わる因子

の解析も行っており、その中には生殖腺に異常をきたす疾患の原因遺伝子として同定されたもの

もあった。一方、生殖腺の分化に不可欠な Ad4BP/SF-1 や Dax-1 などの核内受容体型転写因子

をコードする遺伝子の転写制御機構も明らかになってきた。以上の研究から生殖腺の性分化を支

える分子メカニズムが徐々に解明されつつある。今後は、更に生殖腺の性分化機構を詳細に解析

すると共に、個体全体の性分化の流れを理解したいと考えている。 

２．研究実施内容 

本研究は個体の性分化の分子メカニズムを理解するために行われているものであるが、主に生

殖腺と脳における性差の獲得過程と機能の差異を中心に解析している。以下に研究項目毎の内

容をまとめる。 

(1) Dax-1 による Ad4BP/SF-1 の転写調節機構の解析 

Ad4BP/SF-1 は標的遺伝子の転写を活性化する因子として同定されたが、Dax-1 は

Ad4BP/SF-1 による転写を抑制する因子であった。この Dax-1 による抑制活性を調べたところ、分

子内に存在する LxxLLモチーフが Ad4BP/SF-1 との相互作用に不可欠であり、この相互作用を通

じて抑制活性を発揮することが明らかになった。また、Dax-1 はこの配列を通じて他の核内受容体

の転写活性を抑制することも明らかになった。（論文作成中） 

(2) Ad4BP/SF-1 遺伝子内に存在する組織特異的エンハンサーの解析 

Ad4BP/SF-1遺伝子の発現調節機構をトランスジェニックマウスの作製を通じたin vivoの実験系

で調べたところ、Ad4BP/SF-1 遺伝子内に副腎皮質特異的な発現を担う領域を見い出すことに成

功した。この領域を用いてトランスジェニックマウスを作製すると、胎仔期の副腎にその発現が観察

されることから、Ad4BP/SF-1 遺伝子の副腎皮質における発現を忠実に反映しているものと推測さ



れる。このように副腎皮質特異的エンハンサーの同定は初めてのことであり、ステロイドホルモン産

生細胞特異的な遺伝子発現を可能にするものと期待される。この領域を更に詳細に解析中であ

る。 

(3) Ad4BP/SF-1 遺伝子と前後の遺伝子との間に存在するインシュレーターの解析 

Ad4BP/SF-1遺伝子を含むおよそ280 kbの遺伝子断片を調べたところ、Ad4BP/SF-1遺伝子の

上流に一つの遺伝子を、下流に二つの遺伝子を同定した。これらの遺伝子は各々特異的な発現

を示すものである。このことは、Ad4BP/SF-1 遺伝子のエンハンサーが両側の遺伝子にその影響を

及ぼさないためのインシュレーター配列を有することを示唆するものである。これまでに、SV40 のエ

ンハンサー活性を抑制する領域を Ad4BP/SF-1 遺伝子の上流域に見出した。今後、副腎特異的

なエンハンサーの活性を抑制しうるものかを検討する。 

(4) Wnt シグナルによる Dax-1 遺伝子の転写制御機構の解析 

これまでの実験結果は Ad4BP/SF-1 が Dax-1 の上位に位置する遺伝子であることを示すもので

あったが、Ad4BP/SF-1 と Dax-1 の発現様式を考えると、Ad4BP/SF-1 だけでは Dax-1 遺伝子の

発現を説明出来ない場合がある。この矛盾を説明するものとして Wnt4 による Dax-1 遺伝子の転写

活性化が予想された。そこで、レポーター遺伝子アッセイを行ったところ、確かにこのシグナルのも

とに Dax-1 遺伝子が活性化され、しかも Ad4BP/SF-1 の共存下にその活性化は増強された。この

ことは Wnt4 遺伝子破壊マウスを用いて証明された。また、この活性化は Wnt シグナル因子の一つ

であるβ-catenin と Ad4BP/SF-1 が蛋白質レベルで相互作用することによって発揮されることも明

らかになってきた。 

(5) 生殖腺の分化に不可欠な転写因子と相互作用する因子の検索とその機能解析 

分化途中のマウス胎仔生殖腺から作製した two hybrid library を用いて、Ad4BP/SF-1、Dax-1、

Wt-1、Emx-2、Sox-9、GATA-4 と相互作用する因子を検索してきた。未知の分子を含む多くの分

子種が単離されたので、これらの発現を whole mount in situ hybridization 法で調べたところ、数種

の興味深い分子種が単離された。現在、そのうちの数種類について現在遺伝子破壊マウスの作製

を進めているところである。また、 Ad4BP/SF-1 と相互作用する因子を検索する過程で Arx と名付

けられた転写因子が単離された。この因子の解析を進めたところ脳の機能と生殖腺の機能に異常

が認められる XLAG (X-linked lissencephaly and ambigous genitalia) と呼ばれる疾患の原因遺伝

子であることが明らかになった。これまで、９例の患者を調べたところ、一例を除き全ての患者 DNA

にこの遺伝子に変異が認められた。遺伝子破壊マウス（三菱生命研の北村邦夫博士との共同研

究）の表現型と極めて良い一致をみたことから、合わせて発表予定である（論文投稿中）。この他に

も、two hybrid screening によって単離された因子について解析を進めているところである。 
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