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研究成果の概要（和文）：雌雄の副腎皮質の遺伝子発現を比較したところ、ほぼ全ての遺伝子の発現が1.8倍ほ
どメスで高かった。1.８倍より大きな性差を示す遺伝子はエネルギー代謝や糖質コルチコイド産生に必要な遺伝
子が多く、遺伝子発現に対応するように実際の代謝活性もメスの方が高かった。副腎皮質の形成に必須のAd4BP
の標的遺伝子を検索したその結果、発現している遺伝子のおよそ半数の遺伝子が標的遺伝子である可能性が示さ
れた。副腎が矮小化しているAd4BPヘテロマウスを用い、副腎皮質の性差が骨格筋の性差に与える影響を調べた
ところ、糖質コルチコイド量の性差が骨格筋のサイズの性差形成に一定の影響を与えることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Comparing gene expressions of adrenal cortices between male and female 
reveals that gene expressions in female are totally higher than those of male by 1.8-fold in 
average. Genes whose expression is highly female-biased (higher than the average) were examined. 
Consequently, these genes were found to be functionally related to energy metabolism and 
glucocorticoid synthesis. Indeed, cellular activities corresponding to those processes were higher 
in female. Target genes of Ad4BP, an essential transcription factor for adrenocortical 
differentiation, were searched. As the consequence, nearly half of the genes expressed were found to
 be potential targets of Ad4BP. Finally, we examined the effects of the sexually dimorphic adrenal 
cortex on the size of skeletal muscles and showed that sexually different amount of glucocorticoid 
gives a certain effect on sexually differential size of the skeletal muscles. 

研究分野： 性差生物学

キーワード： 性差　副腎皮質　糖質コルチコイド
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研究成果の学術的意義や社会的意義
一般に性差は性ホルモンよって作り出されると考えられてきた。したがって男性ホルモンとその受容体の直接的
な影響が調べられてきた。本研究では副腎皮質細胞のRNA量、そして遺伝子発現が雌雄で異なることを示した。
このような全遺伝子の発現の差が性差の基盤となっていることを示した初めての例であり、性差を問うにあたっ
て着目すべき新たな視点を提供した。また、副腎皮質で合成される糖質コルチコイドによる誘導は骨格筋に限っ
たことではなく全身に影響が及ぶと推測される。したがって、糖質コルチコイド活性を有する薬剤を使用する場
合には、種々の細胞の性差の変化という観点に注意すべきであると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

齧歯類ではメスの副腎サイズがオスより大きいことが知られていた。またこの副腎サイズの
性差は、男性ホルモンによってオス副腎のサイズが抑制されることによって生じることが示さ
れていた。しかしながら、どのようなメカニズムのもとに副腎サイズの性差が誘導されるかにつ
いては不明の部分が多く残されていた。また、副腎サイズの性差がどのような影響をもたらすの
かについても不明であった。 

また申請者は、副腎皮質細胞にてステロイドホルモン産生系遺伝子の制御を担う因子として
核内受容体型転写因子Ad4BPを同定し、長年にわたってこの転写因子の機能解析を行ってきた。
その結果、この因子は副腎皮質の形成に必須の因子であること、また最近では全ゲノム解析を通
じ、本因子がステロイドホルモン産生系に加え、解糖系、コレステロール産生系、NADPH 産生
系遺伝子群を制御することを明らかにしてきた。副腎皮質の性差を考える上で貴重なツールに
なりうると思われた。 
 
２．研究の目的 

申請者はこれまでの副腎皮質研究から、メスの副腎はオスのおよそ２倍の重量を有すること、
この性差は性ホルモンによって誘導されるが、性ホルモンのみでは説明できない性ホルモン非
依存的性差が存在すること、また細胞あたりの RNA 量（total RNA と poly(A) RNA）もメスの
方が２倍ほど多いことなどの興味深いデータを取得していた。以上の研究成果は、副腎皮質細胞
に備わっている種々の生物活性の強度が雌雄で異なることを示唆する。そこで本研究では、明瞭
な性差を示す副腎皮質を対象に、この性差を制御するメカニズムの解明を目的とし、本研究を推
進した。 
 
３．研究の方法 
1、副腎皮質束状層細胞の単離方法の確立 

副腎皮質はヒトでは３層、マウスでは２層の細胞層よりなる。このうち、束状層は主要成分
であり、この層より糖質コルチコイドが産生される。そこで本研究では束状層細胞を対象とした。
そのため、純度の高い束状層細胞を単離することが必要であった。実験には、副腎皮質の細胞が
GFP によってラベルされたトランスジェニックマウスを用いた。このマウスの副腎より、束状層
の領域を顕微鏡下に調製した。調製したサンプルには他の副腎皮質の層は含まれていなかった
が、血管内皮やマクロファージが含まれていたため、さらに FACS を行うことでほぼ 100％の
純度の副腎皮質束状層細胞を調製した。純度の評価は各種細胞のマーカー遺伝子の発現を RT-
PCR にて検討した。 
２、遺伝子発現の検討 

上記の方法によって、雌雄の副腎、性腺を除去した雌雄の副腎、性腺除去後に男性ホルモン
または女性ホルモン処理した雌雄の副腎より束状層細胞を調製した。得られた束状層細胞にお
ける遺伝子発現を調べるためにトランスクリプトームを取得した。これらのトランスクリプト
ームを種々のアプリケーションを用いて解析した。 
また、Ad4BP の副腎皮質における機能の重要性はこれまでの研究から明らかであることから、
全ゲノムを対象に CUT&RUN 法を用い、Ad4BP の集積領域を決定した。 
 
４．研究成果 

先にも述べたが、雌雄を比較するとメスの細胞がオスの２倍近い RNA 量を有していること
がわかっていたので、本研究では全てのサンプルにおいて同じ数の細胞を用いたトランスクリ
プトームを取得した。その結果、雌雄を比較すると、ほぼ全ての遺伝子発現がメスでオスの２倍
ほどに同化していることが明らかになった。オスにおけるこの様な発現は精巣摘出で上昇し、さ
らに男性ホルモン投与によってオスメスともに遺伝子発現の低下が認められた。そこで、平均以
上に雄での低下が認められる遺伝子を抽出し、これらの遺伝子がどのような細胞内イベント、活
性に関与するかを調べたところ、解糖系、TCA サイクル、酸化的リン酸化、脂肪酸酸化、など
の細胞内エネルギー代謝系やステロイド合成系への関与が示唆された。実際に、副腎皮質束状層
を用い、解糖系、酸化的リン酸化活性を雌雄で比較したところメスにおける活性が高かった。同
様に、血中の糖質コルチコイド量もメスの方が高値を示した。 

Ad4BP の標的遺伝子を CUT&RUN 法で決定したところ、束状層細胞において発現する遺伝
子のおよそ半数の遺伝子領域に Ad4BP の集積が認められた。また、Ad4BP 遺伝子のヘテロ破
壊マウスの副腎皮質束状層細胞ではほぼ全ての遺伝子の発現が大幅に低下していた。この結果
は、副腎皮質で発現するほぼ全ての遺伝子が Ad4BP の直接的または間接的制御を受けているこ
とを示唆した。Ad4BP の遺伝子破壊マウスからは副腎が消失する。本研究では Ad4BP が多く
の遺伝子発現を制御することで、細胞内エネルギーを含む各種の代謝活性の制御に関わること
が示されたが、この様な広範かつ重要な活性制御に関わることが、遺伝子破壊による副腎の消失
という結果を導くものと推測された。 



この様な副腎皮質の性差が身体全体に及ぼす影響について検討した。先にも述べたが、副腎
皮質束状層は糖質コルチコイドの供給源として知られる。また、糖質コルチコイドは強力な異化
作用を発揮し、骨格筋に対してはサイズの減少を引き起こすことが知られている。一般に、男性
ホルモンは骨格筋サイズを増加させるが、この男性ホルモンの作用は骨格筋に対する直接的な
作用ではないことが示されている。そこで、本研究では男性ホルモンがオスにおける副腎皮質の
サイズの低下、ならびに糖質コルチコイドの低下を招き、最終的にオスで大きな骨格筋の形成、
維持に関与する可能性を考えた。実験では、Ad4BP 遺伝子のヘテロ破壊マウスを用い、骨格筋
の筋繊維のサイズを評価した。その結果、Ad4BP 遺伝子のヘテロ破壊マウスでは筋繊維のサイ
ズが減少していた。この結果は、副腎皮質の活性の調節を介して男性ホルモンが骨格筋の性差の
誘導に関与することを示した初めての例であった。 
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