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研究成果の概要（和文）：ニワトリの鞍羽は顕著な性差を示し，雌では褐色の丸型羽であるのに対し，雄では光
沢のある赤褐色の飾り羽で小羽枝を欠くフリンジ構造がみられる。この雄に特徴的な形態は，ASIPとDIO3の発現
と相関しており，成鶏雄にE2を投与するとこれらの発現が低下し，雌型羽が形成される。本研究では，羽髄細胞
にT3を作用させるとPOMC mRNAの発現が亢進すること，ニワトリASIPが糖タンパクとして分泌されること，羽包
では既知の甲状腺ホルモン受容体に加え，新規の機能欠損型受容体が作られていることなどを明らかとした。ま
た，プロラクチンによる羽伸長作用にも甲状腺ホルモン系が関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The saddle feathers of chickens show marked sex differences. Females have 
round brown feathers, while males have glossy reddish-brown ornamental feathers with a fringe 
structure lacking barbules. Male-specific morphology of saddle feathers is related to the expression
 of ASIP and the thyroid hormone (TH) inactivating enzyme DIO3, and administration of E2 to males 
reduces the expression of these genes and forms female-type feathers. In this study, we found that 
POMC mRNA expression is enhanced by the action of T3 on feather pulp cells, and that ASIP is 
secreted as a glycoprotein. Furthermore, we identified a novel TH receptor subtype with 
loss-of-function expressed in feather follicles, in addition to the known subtypes. It was also 
suggested that the TH system may be involved in the feather elongation action of prolactin.

研究分野：分子内分泌学

キーワード： 羽形成　性差　遅羽　ホルモン制御　メラノコルチン系　プロラクチン系　甲状腺ホルモン系
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研究成果の学術的意義や社会的意義
皮膚付属器は性選択を含む様々な淘汰圧を受ける重要な構造体である。その性差形成や伸長に関わるホルモンの
作用機序の理解は，基礎生物学的に重要であるだけでなく，育毛や美容といった面からも強い要請がある。この
意味で，得られた結果は，皮膚科学や育毛，美容といった関連分野への波及効果が高いと考えられる。

※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 

鳥類の羽は哺乳類の毛と同様に，表皮細胞に由来する皮膚付属器である。ニワトリでは，鞍羽
に顕著な性差が見られ，雌では褐色（ユーメラニン色）を呈する丸型羽であるのに対し，雄では
光沢のある赤褐色（フェオメラニン色）の飾り羽で，尖った先端部には小羽枝を欠くフリンジ構
造がみられる。羽の性差形成については，1930～1940 年代に，内分泌腺除去手術やホルモン投
与実験などが盛んに行われ，雄型の羽が雌雄に共通なデフォルトであり，雌型羽は卵巣由来のエ
ストロゲン（E2）の作用によって形成れること，この E2 作用には甲状腺ホルモン（TH）が不
可欠であること， TH 欠乏下では，性とは無関係に雄鞍羽に類似なフリンジ構造をもつ光沢の
ある赤褐色羽が形成されることなどが明らかにされてきた。また，ニワトリでは主翼羽の伸長を
遅延させる伴性遅羽遺伝子が知られており，TH と同様に換羽ホルモンとして知られるプロラク
チン（PRL）受容体（PRLR）をコードすることが知られていた。しかし，いずれにおいてもホ
ルモン作用の分子機構については不明な点が多く残されていた。 

我々はこれまで，ニワトリの羽包において，メラノコルチン１受容体（MC1R）と，そのアゴ
ニストのα-メラノサイト刺激ホルモン（α-MSH），アンタゴニストのアグチシグナルタンパク
（ASIP）からなる局所 MC1R シグナル系（メラノコルチン系）が存在すること，MC1R の構成
的活性化変異により羽色が黒色化すること，フェオメラニンを主につくる羽包では ASIP の
mRNA 発現が高いこと，雄の鞍の羽包では ASIP と DIO3 (TH 不活性化酵素)の mRNA 発現が
高いが，E2 を投与するとこれらの発現が抑制されることを見出した。また，遅羽遺伝子につい
ては，機能的な PRL 受容体ダイマー量を減少させることで羽伸長を抑制する可能性を示唆した。 

本研究では，これらの現象に注目し，ニワトリの羽形成における E2 系，メラノコルチン系，TH

系， PRL 系の詳細を解析するとともに，これらのホルモン系間のクロストークについて検討を
行った。 

 

２．研究の目的 

（１）羽包における POMC 遺伝子発現に及ぼす TH の影響の解明 

（２）ニワトリ ASIP のタンパク質としての性質の解明 

（３）羽包における PRL の作用機序の解明 

（４）羽包に発現する TH 受容体の同定と機能解析 

 

３．研究の方法 
（１）羽髄細胞の初代培養系を用いて，T3 投与による POMC mRNA の発現変化を RT-qPCR により
解析した。 
（２）ニワトリ ASIP の 3 種の mRNA クラスから翻訳されるタンパク質を培養細胞での強制発現
系とウエスタンブロッティング法により解析した。 
（３）遅羽と速羽（野生型）の主翼羽における遺伝子発現を RNA-seq と RT-qPCR により比較解析
した。 
（４）羽包に発現する TH 受容体を同定すると共に，その機能を TRE とミニマルプロモーターを
連結したルシフェラーゼレポータープラスミドを用いて解析した。 
 
４．研究成果 
（１）羽包における POMC 遺伝子発現に及ぼす TH の影響 
雄の鞍羽はフェオメラニン色で，尖った先端部には小羽枝を欠く
フリンジ構造がみられる（図 1，Male）。我々は従前の研究におい
て，この特徴的な先端部の形態が，ASIP と DIO3 の発現と相関する
ことを見出した。実際，成鶏雄に E2 を投与するとこれらの遺伝子
発現が低下し，小羽枝をもったユーメラニン色のまだら模様のあ
る雌型羽が形成される。また，DIO3 による活性型 TH の局所的濃度
低下を打ち消すために T4 を皮下投与すると，尖った雄型羽は小羽
枝をもつ丸い羽に変わり，羽全体が濃いユーメラニン色となった
（図 1，T4 male）。この T4 処理で生じた羽の羽包における遺伝子
発現を RT-PCR で調べたところ，T4 投与により小羽枝のマーカー
遺伝子 BLSK1，およびユーメラニン産生に働く TyrP1 の発現が誘
導されていた（図 2）。これらの結果は，E2 による雌型羽形成では，
E2 が ASIP と DIO3 の発現を抑えるとともに，DIO3 の発現抑制によ
る局所的な T3 濃度の上昇を介して，小羽枝形成を促進すると共に
POMC 発現も促進し，ユーメラニン産生を誘導している可能性を示
唆する。そこで，本研究ではこのモデルを検証するために，羽髄
細胞の初代培養系（図 3）を用いて，T3 投与による POMC mRNA の
発現変化を RT-qPCR により解析した。その結果，投与 24 時間後に有意な発現亢進が観察された。

 
図 1 T4 処理の雄鞍羽 

 

図 2 T4 処理による羽
包の遺伝子発現変化 



羽髄細胞では T3 受容体 THRB，POMC からα-MSH を産生する酵素の
PC1 と PC2 の mRNA 発現が確認されたことから，T3 は THRB を介し
て POMC の発現を亢進し，α-MSH の局所産生を促進することで，
雌鞍羽にみられるユーメラニン色のまだら模様を形成するものと
考えられた。T3 による POMC 遺伝子の発現制御については，今後，
プロモーター解析を進めていく予定であるが，本研究の成果は，
α-MSH の主要内分泌腺である脳下垂体中葉を欠く鳥類では，羽包
においてα-MSH の産生が局所的に制御されることで複雑な色模
様形成が為されている可能性を強く示唆する。 
 
（２）ニワトリ ASIP のタンパク質としての性質の解明 
 Agouti signaling protein （ASIP)は皮膚や脂肪組織等で局所産生され，α-MSH と競合する
アンタゴニストとして，あるいはインバースアゴニストとしてメラノコルチン受容体に作用し，
メラノサイトが産生するメラニンタイプのスイッチングや，脂肪組織における脂肪蓄積に関与
する傍分泌因子である。我々はこれまで，ニワトリの ASIP 遺伝子から選択的プロモーターによ
り転写される 3 つのクラスの ASIP mRNA（class 1～3）を同定し，その class 1 mRNA の発現が
雛や成鶏メスの体色の逆影パターンや成鶏オスの性的提示パターン形成に関与すること，class 
3 mRNA の発現が皮下および内臓脂肪の蓄積に関与することなどを明らかにしてきた。しかし，
これらの ASIP mRNA の中には 5’UTR には複数の uORF を含むものがあり，ASIP タンパク質が確
かに作られるのか否かについては不明であった。さらに，ニワトリを含む鳥類の ASIP mRNA には
脊椎動物で保存された ORF の翻訳開始コドンに加え，フレームが一致する uAUG が存在するが，
これが選択的な翻訳開始コドンとして使われた場合の成熟タンパクに違いがみられるのか否か
も分かっていない。そこで本研究では，鳥類におけるメラノコルチンシステムの更なる理解のた
めに，培養細胞系における強制発現系を用い，ニワトリ ASIP mRNA の翻訳および翻訳産物の解
析を行った。その結果，いずれの ASIP mRNA から翻訳されたタンパク質も N 型糖鎖が付加され，
見かけ上の分子量に違いがないことが初めて明らかとなった。 
 
（３）羽包における PRL の作用機序 
ニワトリ初生雛の主翼羽の伸長には，速羽（野生型）
と遅羽の遺伝形質がある。これは，Z 性染色体上の
遺伝子座により支配されており，遅羽遺伝子（K）が
速羽遺伝子（k+）に対して優性を示す。速羽の雄（k+/ 
k+）と遅羽のメス（K/-）を交配させると雄はすべて
遅羽に，メスはすべて速羽にすることができること
から，遅羽遺伝子は養鶏において雌雄鑑別に広く利
用されている。この遅羽遺伝子では PRLR とそれに
隣接する SPEF2 の間に，遺伝子重複で生じた SPEF2 (dSPEF2)と PRLR（dPRLR）の融合遺伝子が存
在する。我々は従前の研究において， dSPEF2 mRNA が dPRLR のすべてのコーディングエキソン
を超えた転写により産生されること，dSPEF2 の転写が dPRLR の転写を物理的に抑制するととも
に，dPRLR や PRLR の RNA プロセッシングを干渉することなどを見出し，遅羽遺伝子が PRLR シグ
ナルを抑制することで遅羽を引き起こすという分子作用メカニズムの新モデルを提案した（図
4）。PRL と TH は共に換羽誘導や羽伸長の促進に働くことが報告されているが，両者の関係は明
らかでない。そこで本研究では，PRLR シグナルの下流因子を同定するため，遅羽と速羽の主翼
羽における遺伝子発現を RNA-seq と RT-qPCR により比較解析した。その結果，遅羽の主翼羽では
細胞成長因子や TH 関連遺伝子の発現が有意に低下していることが明らかとなった。羽包におい
ては，E2 や PRL が TH 濃度を制御することで，羽の伸長や形態を制御しているのかも知れない。 
 
（４）羽包に発現する TH 受容体の同定と機能解析 
 TH（T3，T4）は発生，成長，代謝にはたらく極めて重要なホルモンであり，その作用は 2つの
異なる遺伝子に由来する核内受容体 THRA（thyroid hormone receptor α）と THRB（thyroid 
hormone receptor β）を介して発現する。これらの受容体（THR）はリガンド依存性の転写調節
因子であり，レチノイド X受容体（RXR）とヘテロ二量体を形成し，甲状腺ホルモン応答配列（TRE）
に結合することで，下流の標的遺伝子の転写を調節する。本研究では羽包に発現する THR を同定
すると共に，その転写活性化に関する特性を明らかにすることを目的とした。Ensembl データベ
ースに登録されている 5 種類のニワトリ THR mRNA のうち，発現が確認されたのは THRA202 と
THRB201，202 の 3 種類であった。また新たに，THRB202 の exon5（147bp）を欠いたバリアント
が見つかり，この新規バリアントを THRB202Δe5 と命名した。exon5 は THRB の LBD の一部をコ
ードすることから，THRB202Δe5 は LBD の部分的欠損型 THR といえる。ニワトリ THR の系統だっ
た機能解析はなされていない。そこで上記の各 mRNA がコードする THR の T3 依存的転写活性化
能を，ルシフェラーゼレポーターアッセイにより調べた。実験は，各 THR と RXR の ORF を pcDNA3
に組み込んだコンストラクトと，luciferase 遺伝子の上流に TRE 配列を組み込んだコンストラ
クトを作製し，HEK293T 細胞で共発現させてルシフェラーゼ活性を測定した。その結果，THRA202
と THRB202 は T3 添加により活性が大きく上昇したが，THRB202Δe5 は T3 添加による活性の大き

 

図３ 初代培養羽髄細胞 

図４ 遅羽遺伝子の作用機序 



な上昇は見られなかった。また，THRB202Δe5 に他の THR のはたらきを阻害する活性は見られな
かった。これらの結果から，THRB202Δe5 は T3 依存的な遺伝子発現制御において，積極的な抑
制因子というよりは，機能的受容体量の転写後調節により生じた不活性産物である可能性が考
えられた。今後は，THRB202Δe5 が生体内においてどのような条件下で機能を発揮しているのか，
どのような機能をもつのかについて解明していく必要がある。 
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