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研究成果の概要（和文）：副腎の発生、および機能発現のマスター因子であるAd4BPが、副腎皮質束状層細胞に
おけるグローバルな遺伝子発現に性差 (メス>オス)を誘導することを明らかにした。また、Ad4BPが、発現する
全ての遺伝子うち半数以上を直接制御することを明らかにした。
副腎皮質束状層細胞の性差が内分泌系を介して他の器官に及ぼす影響について、特に骨格筋への影響に焦点を当
てて検討を行った。その結果、Ad4BP は性ホルモンに応答して副腎におけるグローバルな遺伝子発現に性差をも
たらし、その結果、グルココルチコイドの産生に性差が生まれ、グルココルチコイドの標的器官の一つである筋
線維の太さに性差を誘導することが示された。

研究成果の概要（英文）：We have revealed that Ad4BP, a master regulator of adrenal development and 
function, induces sexual dimorphism (female > male) in global gene expression in the adrenocortical 
zona fasciculata cells. Furthermore, using CUT&RUN-seq, we have demonstrated that Ad4BP, as a 
transcription factor, directly controls over half of all genes expressed in the adrenocortical zona 
fasciculata cells.

We also investigated the impact of sexual dimorphism in global gene expression in adrenocortical 
zona fasciculata cells on other organs, particularly focusing on skeletal muscles. As a result, it 
was shown that heterozygous deficiency of Ad4BP leads to an increase in cross-sectional area of 
skeletal muscle fibers (thickening of muscle fibers). Based on these findings, sexual dimorphism in 
global gene expression in the adrenal glands in response to sex hormones confer sexual dimorphism in
 the production of glucocorticoids leading to sexual dimorphism in the thickness of muscle fibers.

研究分野：生殖内分泌学

キーワード： 副腎　性ステロイド　グルココルチコイド　性差

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究の主な学術的意義は、副腎の発生と機能司どる転写因子Ad4BPの発現量の性差が、副腎皮質束状層細胞
における遺伝子発現に性差をもたらすことを明らかにした点です。この研究は、副腎の性差に関する新たな洞察
を提供し、内分泌系と他の器官の関係性を理解する上で重要な役割を果たしています。特に、性ホルモンと副腎
の相互作用がグルココルチコイドの産生や筋線維の太さに影響を与えることが示されたことは、生物学的な性差
の理解に貢献します。これらの知見は、副腎機能や内分泌調節の研究において重要な基盤を提供し、将来的には
新たな治療法や予防策の開発につながる可能性があります。

※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 
性ホルモンはその受容体である転写因子(男性ホルモン受容体: AR, 女性ホルモン受容体: 

ERα ならびに ERβ)の活性化を通じ、全身の臓器や組織に構造的・機能的な性差を誘導する。
例えば、 骨格筋線維の収縮力の性差や副腎のサイズの性差(雌が雄よりも大きい)を制御す
ること等がマウス等を用いた実験で明らかにされている。副腎は腎臓上部に存在する臓器
で、内部の髄質と外部の皮質に分けられる。サイズの性差が認められる副腎皮質では男性ホ
ルモンが細胞分裂を抑制するとの報告がある。このような細胞増殖抑制活性に加え、性ホル
モンは前立腺ガンや乳ガン細胞に対し増殖活性を発揮することも知られている。以上のよ
うに、性ホルモンが細胞増殖を制御することは広く認知されているものの、男性ホルモンが
副腎皮質細胞の増殖を抑制するのに対し、前立腺ガン細胞の増殖を活性化するという逆方
向の制御を行うことについての説明はなされていない。さらに、男性ホルモンが細胞周期関
連遺伝子の発現を制御することは報告されているが、それが ARを介した直接的な制御であ
るか否かを含め、性ホルモンによる細胞増殖制御には不明な点が残されている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、性ホルモンが副腎サイズに性差を誘導するメカニズムの解明である。  
我々は、代謝の統括的制御を担う転写因子 Ad4BP (SF-1/NR5A1)の副腎皮質における発現量
が雄で低いという性差を示すこと、さらにこの性差が男性ホルモンによる Ad4BPの発現抑
制により誘導されることを見出した。そしてこの結果をもとに、性ホルモンが Ad4BPの発
現量の制御を通じその代謝制御に性差を与え、その結果副腎皮質の細胞増殖、ならびに副腎
サイズに性差を誘導するのではないかと推測するに至った。そこで本研究では、副腎サイズ
の性差構築メカニズムを学術的問いと位置づけ、性ホルモンと Ad4BPによる代謝と細胞増
殖の制御という観点より、この問いを検討する。 
 
３．研究の方法 
本研究では右図のように、①性ホルモンによる Ad4BPの発現制
御、②Ad4BPによる代謝関連の遺伝子発現、および代謝活性の
制御、③性ホルモンによる代謝制御を明らかにする。以上の実
験により、性ホルモンが Ad4BPの発現制御を介し、代謝を制御
することで、副腎サイズに性差をもたらすことを明らかにする。
以下の全ての計画において、雌雄の野生型、および Ad4BP ヘテ
ロ欠損マウスから副腎皮質細胞を調製し実験に用いる。副腎皮
質は機能が異なる３層から構成されている。本研究では、糖質コ
ルチコイドを産生する束状層に焦点を当てる。Ad4BP ヘテロ欠
損マウスでは Ad4BPタンパク質の発現量が野生型と比較してお
よそ 50%に低下する。そこで、下の表に示す４群のサンプルを比
較することで、Ad4BP の発現量が下記の各測定項目に及ぼす影
響を明らかにする。 
 

 
 
４．研究成果 
副腎の発生、および機能発現のマスター因子である Ad4BPが、副腎皮質束状層細胞におけ
るグローバルな遺伝子発現の性差 (メス>オス)を誘導することを明らかにした。また、転写
因子である Ad4BPが、副腎皮質束状層細胞で発現する全ての遺伝子うち半数以上を直接制
御することを CUT&RUN-seqにより明らかにした。また、グローバルな遺伝子発現を制御す
る際の仲介因子の同定を目指し、雄マウスを男性ホルモン作用阻害剤(フルタミド)で処理し、
処理後経時的に副腎皮質束状層細胞を単離しトランスクリプトームを取得した。フルタミ
ド処理直後に他の遺伝子に先駆けて発現変化する遺伝子を同定し仲介因子の候補とする計
画であったが、そのような明確な発現変動を示す遺伝子は特定できなかった。男性ホルモン
による副腎皮質束状層細胞におけるグローバルな遺伝子発現制御のメカニズムの解明は今
後明らかにすべき課題として残ることとなった。 
また上記に加え、副腎皮質束状層細胞におけるグローバルな遺伝子発現の性差が内分泌系
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を介して他の器官に及ぼす影響について、特に骨格筋への影響に焦点を当てて検討を行っ
た。雌雄の野生型、および Ad4BP ヘテロ欠損マウスの筋線維の断面積(CSA)の比較を行っ
たところ、元来 CSAは性差(雄>雌)を示すが、雌雄ともに Ad4BPヘテロ欠損により CSAが
大きくなることが明らかとなった。すなわち、Ad4BP のヘテロ欠損が誘導するグローバル
な遺伝子発現の低下がグルココルチコイドの産生低下を引き起こし、その結果筋線維のタ
ンパク質分解が抑制されることで CSAが大きくなることが強く示唆された。以上の結果か
ら、Ad4BP は性ホルモンに応答して副腎におけるグローバルな遺伝子発現に性差をもたら
し、その結果、グルココルチコイドの産生に性差が生まれ、グルココルチコイドの標的器官
の一つである筋線維の大きさに性差を誘導することが示された。 
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