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研究成果の概要（和文）： Cre-loxP系により生殖腺特異的に核内受容体 SF-1遺伝子破壊マウ
スを作製し、精巣と卵巣の生後発生を解析した。精巣では、生後 14日から精細管の形態異常、
セルトリ細胞の分化の遅延、アポトーシス・細胞増殖の異常が認められ、卵巣では、卵巣索形

成、卵胞形成の異常が示唆された。また、内分泌撹乱因子 DES 暴露実験の結果、胎生後期か
ら生後 14日の卵巣で卵巣索形成の遅れと顆粒膜細胞の減少が認められた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The orphan nuclear receptor steroidogenic factor 1 (SF-1) plays key roles in gonadal 
development. This study investigates the postnatal development of the testes and the 
ovaries of a gonad-specific SF-1 knockout (KO) mouse, in which SF-1 was specifically 
inactivated. In the KO testes, we detected  abnormalities in the seminiferous tubule 
morphology, the positive cell number for SF-1 and Sertoli cell markers, apoptosis, and cell 
proliferation, at postnatal day 14 (P14) and P21. The KO ovaries exhibited morphologically 
abnormal ovarian cord and decreased SF-1 immunoreactivity as early as P0. We further 
investigated testes and ovaries that were exposed to the endocrine disruptor DES during 
embryonic development, showing that the DES-exposed ovary exhibited morphological 
abnormalities accompanied with decreased SF-1 expression, during the first 2 weeks after 
birth. These results suggest SF-1 is essential for normal formation of the seminiferous 
tubule and the ovarian cord during postnatal development. 
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１．研究開始当初の背景 
我々は、核内受容体 Steroidogenic factor 1 
(SF-1)を発見し 、その生殖内分泌系における

役割を研究している。SF-1遺伝子を破壊した
マウス(オリジナル SF-1KO)を作製、解析し
た結果、生殖内分泌調節系器官の異常を示す
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ことから、 SF-1が生殖内分泌系制御の鍵と
なる因子であることを明らかにしている。ま
た、副腎・生殖腺が発生の初期にアポトーシ
スにより消失することを示し、SF-1が細胞増
殖制御にも関与することを示唆している。
我々はさらにコンディショナルノックアウ
トの手法を用いて生殖腺特異的 SF-1 遺伝子
破壊マウスを新規に作製し、解析を行なって
いる。これまでに、生殖腺特異的 SF-1 マウ
スが、雄では下降不全による停留睾丸、雌で
は卵巣の卵胞異常を示し、雌雄ともに不妊と
なることを明らかにしている。本研究では、
これら生殖異常の成因を調べるため、生殖腺
特異的 SF-1KO の発生過程を詳細に解析す
る。さらに、これら生殖異常が SF-1 破壊に
起因することを確認する方法として、SF-1
遺伝子の再導入による精巣下降の誘導実験
という発想に至った。また我々は、SF-1が生
殖系の内分泌撹乱に関与する可能性を示唆
してきた。本研究で行う内分泌撹乱実験は、
これまでと同様の方法を生殖腺特異的
SF-1KOに応用することにより、生殖系内分
泌撹乱と SF-1 の関連性を証明するという発
想に基づくものである。 
 
２．研究の目的 
生殖系は、形態的に男女で異なる組織・器官
から構成される。我々は、生殖系の発生・性
分化の分子機構の解明を目標として、その制
御に働く核内受容体 SF-1 に着目して研究を
進めている。本研究は、SF-1遺伝子を生殖腺
特異的に破壊したマウスを用いる点に特色
があり、このマウスの生殖系の(1)発生、(2)
性分化、(3)細胞増殖の異常を解析し、(4)標的
遺伝子を探索する。また、この遺伝子破壊マ
ウスの(5)精巣下降不全をレスキューする試
みと、(6)生殖系の内分泌撹乱実験を行い、
SF-1の重要性を in vivoで証明する。本研究
は、ヒトの生殖器異常、性同一性障害、生殖
器腫瘍、内分泌撹乱の原因究明と治療のため
の基礎研究として意義がある。 
 
３．研究の方法 
H21 年度は、生殖腺特異的 SF-1KO マウスを作
製し、生殖系発生、性分化、細胞増殖・アポ
トーシスについて解析を行う。方法は、形態
学的観察に加え、マーカー遺伝子の発現を免
疫組織化学法、in	
 situ ハイブリダイゼーシ
ョン法により定性的に、リアルタイム RT-PCR
法により定量的に解析する。H22 年度は、前
年度の成果から得られた候補遺伝子の中か
ら、DNA マイクロアレイにより SF-1 の標的遺
伝子の探索を行う。また、アデノウイルスを
用いた精巣下降不全レスキュー実験を行い、
SF-1 の重要性を証明する。H23 年度は、さら
に過剰エストロゲン投与実験による、生殖系
の内分泌撹乱実験を行う。代表者	
 池田やよ

いは試料作製、解析のほとんど、及び研究総
括を行う。分担者	
 池田正明は、細胞増殖・
アポトーシスの解析を担当する。	
 
	
 
４．研究成果	
 
(1)	
 生殖腺特異的 SF-1KO マウスの解析	
 
生殖腺における SF-1 の役割を詳細に調べる
ため、Cre-loxP 系を用いて時期・生殖腺特異
的に SF-1 を破壊できるマウス(SF-1	
 flox/-;	
 
Amhr2cre/+マウス)を用いて、生殖腺の組織
学的解析を行った。先行研究では胎生期と成
獣期における SF-1	
 flox/-;	
 Amhr2cre/+マウ
スの解析が行われている。本研究では出生後
の生殖腺における SF-1 の役割を明らかにす
る目的で、SF-1	
 flox/-;	
 Amhr2cre/+マウス
の解析を行い、精巣、卵巣のそれぞれについ
て以下の結果が得られた。	
 
	
 
①精巣の解析結果	
 
SF-1	
 flox/-;	
 Amhr2cre/+マウスの精巣では
生後 14日(P14)以降から組織学的異常が認め
られた。組織学的異常として、精細管内で生
殖細胞の配列の乱れ、セルトリ細胞の空胞化、
巨核細胞が観察された。また、出生直後から
セルトリ細胞における SF-1 陽性細胞の数が
野生型マウスに比べて顕著に減少しており
（図 1）、セルトリ細胞分化マーカーを用いた
免疫染色でもマーカーを発現する細胞数が
減少していることを認め、セルトリ細胞の分
化に異常の起こっていることが示唆された。
TUNEL 染色を用いてプログラム細胞死を調べ
たところ、P14,	
 P21 の精巣において正常マウ
スに比べて TUNEL 陽性細胞の数が多く、アポ
トーシスの亢進が起こっていることが示唆
された（図 2）。一方で、SF-1	
 flox/-;	
 
Amhr2cre/+マウスのライディッヒ細胞にお
ける SF-1 陽性細胞の発現は野生型マウスと
明らかな差が確認されず、ライディッヒ細胞
マーカーである P450SCC の発現でも同様の結
果を確認した。細胞増殖マーカーとして PCNA
の発現、および BrdU の取り込みを調べた結
果からは、P21 の SF-1	
 flox/-;	
 Amhr2cre/+
マウスのライディッヒ細胞に異常な増殖が
起こっていることが示唆された。以上の結果
から、SF-1 が生後の精巣発生過程において、
セルトリ細胞の分化とライディッヒ細胞の
増殖に重要な役割をもつことが明らかとな
った。	
 
	
 
②卵巣の解析結果	
 
組織学的解析では、SF-1	
 flox/-;	
 Amhr2cre/+
マウス卵巣において、出生直後からすでに卵
巣索の形成不全がみられ、P7 以降では野生型
マウスに比べて卵巣の大きさが小さく、卵胞
の数が少ないという異常が認められた。また
P7 では原始卵胞の数が少なく、P21 では正常	
 
に比べて原始卵胞の数が多く二次卵胞の数	
 



 

 

	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
図１	
 生殖腺特異的 SF-1 破壊マウス精巣の
生後発達過程での SF-1 の発現	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
図2	
 生殖腺特異的SF-1破壊マウス精巣の生
後発達過程でのアポトーシス	
 
	
 

が少ないことがわかった（図 3）。免疫組織学
的解析結果から、P7 の卵巣で顆粒膜細胞と夾
膜細胞における SF-1 陽性細胞の発現が野生
型マウスに比べて少なくなっていた。P14 に
ついては、顆粒膜細胞マーカー因子、夾膜細
胞マーカー因子を発現が野生型と比べて減
少する傾向を認めたものの、因子ごとに結果
が異なるため更なる解析が必要である。これ
らの結果から、SF-1 が胎生期から生後の卵巣
分化に関わっていることが示唆された。	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
図3	
 生殖腺特異的SF-1破壊マウス卵巣の生
後発達過程での卵胞形成	
 
	
 
	
 (2)	
 SF-1 と内分泌撹乱の分子機構の関連に
ついて	
 
内分泌撹乱物質 DES による生殖腺の発達異常
の過程での SF-1 の関わりを明らかにするた
めに、胎仔期からの曝露実験を行い、その精
巣や卵巣での発生過程を組織学的観点から
解析した。先行研究では、胎齢初期に DES 曝
露されたマウスの精巣では SF-1 を初めとす
る精巣分化マーカー因子の発現が、対照群に
比べて減少していた。しかし、卵巣分化マー
カー因子の発現は対照群と比べて明らかな
差はなく、体細胞における増殖細胞の数が正
常と比べて多いことを報告している。本研究
では胎仔マウスへの DES 曝露が胎齢後期から
出生後に及ぼす影響を調べた。本研究の結果
から、DES 曝露後の精巣における精巣分化マ
ーカー因子の発現は、対照群と比べて明らか
な差はみられなかった。一方で、DES 曝露後
の卵巣では対照群と比べると、胎齢後期から



 

 

卵巣索の形成に遅れがみられ、卵胞の数が少
なかった（図 4）。また、P7 では SF-1 の発現
が対照群と比べて減少していた。顆粒膜細胞
マーカー因子の発現については、陽性細胞数
が P7 の DES 群で対照群に比べて減少してい
たが、P14、P21 では明らかな差は認められな
かった。また、夾膜細胞マーカー因子の発現
は対照群と比べて明らかな差が認められな
かった。これらの結果から、胎生期に DES を
曝露されたマウスは卵巣の分化の過程にお
いて出生前から顕著な異常が現れることが
明らかとなった。	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
図 4	
 胎生期に DES 暴露された卵巣にける卵
巣索の形成異常	
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