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「性分化機構の解明」 

 

1.研究実施の概要 

本研究は生物個体の性分化機構を解明することを目的に行われている。特に本研究で

着目している点は生殖腺の性分化過程を支える分子メカニズムであり、各種転写因子や細

胞増殖因子の機能を通じて、これらの問題を理解したいと考えている。これまでに胎仔生

殖腺で発現する数種の転写因子と細胞増殖因子の機能をもとに、性差の誘導機構を解析し

た結果，生殖腺の性分化過程で発現する遺伝子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，これらの転写因子の調節に関わる因子の解析も行っており，その中の

ひとつが生殖腺に異常をきたす疾患の原因遺伝子であることを明らかにした。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）Ad4BP/SF-1遺伝子の組織特異的転写調節機構 

Ad4BP/SF-1遺伝子は遺伝子破壊マウスから生殖腺と副腎が消失することから，これら

の組織の形成には必須の転写因子であることが分かっている．従ってAd4BP/SF-1がこれら

の組織で特異的に発現するメカニズムを明らかにすることは極めて重要なことである．ト

ランスジェニックマウスを作製することでAd4BP/SF-1遺伝子内に存在する組織特異的転写

調節領域を解析したところ，これまでに副腎皮質と脳下垂体，視床下部腹内側核特異的転

写を支配する領域を同定した．また，Ad4BP/SF-1遺伝子とその上流及び下流，およそ300 

Kbを含むBACクローンをもちいて生殖腺における発現を再現することができた． 

２） M33とAd4BP/SF-1遺伝子との関連 

M33はクロマチンの構造を通じ遺伝子の転写調節をおこなうことが知られている．M33



遺伝子破壊マウスがXY個体に卵巣の分化を誘導することから，生殖腺の分化に必要な遺伝

子の転写を調節することが示唆されていた．実際にAd4BP/SF-1遺伝子の発現はM33遺伝子

破壊マウスで減少しており，M33がAd4BP/SF-1の転写を正に調節することが示唆された．

そこで生殖腺以外にAd4BP/SF-1遺伝子破壊マウスで異常を示す副腎と脾臓を調べたところ，

これらの組織にも異常が認められた．さらに，両者の遺伝子破壊をヘテロに持つマウスに

おいて，単独ヘテロには認められない異常が検出されたことで，両遺伝子間には遺伝子間

相互作用の存在が指摘された．この結果はM33がAd4BP/SF-1遺伝子の転写調節因子として

の機能を有することを支持するものであった． 

３)生殖腺と副腎の発生に関与する細胞増殖因子 

我々は生殖腺と副腎が同一の細胞集団から由来することをマウス胎仔の解析を通じ明

らかにしてきた．この過程で二つの組織の形成に必要な因子の存在が示唆されたので，ニ

ワトリ胚を用いてこの点を検討した．予定中腎領域にはFGF8の発現が検出され，後に中腎

細管で発現するが，この刺激を受けてWNT4の発現が誘導される．WNT4は生殖腺— 副腎の原

基の予定領域でのAd4BP/SF-1の発現誘導を通じ生殖腺— 副腎原基を決定する．その後，

FGF9が生殖腺— 副腎の原基の腹側で発現することで，生殖腺— 副腎の原基の腹側を生殖腺

へと誘導することが明らかになった． 

４)これまでにAd4BP/SF-1と相互作用する因子としてFox3とVinexinを単離していた．これ

らの因子の生殖腺分化過程における機能を明らかにする目的で，遺伝子破壊マウスを作製

し，現在解析中である． 

 

3.研究実施体制 
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