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研究成果の概要（和文）： 
核内受容体型転写因子Ad4BP/SF-1の胎仔型ライディッヒ細胞特異的エンハンサーを同定
し、胎仔型ライディッヒ細胞特異的 EGFP 発現マウス及び Cre 発現マウスを作出した。
EGFPマウスからソーティングにより細胞を分取し、各発生段階における遺伝子発現プロ
ファイルを明らかにした。さらに、Cre発現マウスと Ad4BP/SF-1 floxマウスとの交配に
より、胎仔型ライディッヒ細胞特異的 Ad4BP/SF-1遺伝子ノックアウトマウスを作出し解
析した。この結果から、Ad4BP/SF-1 が胎仔型ライディッヒ細胞の分化と機能発現、ひい
ては胎仔期の全身のオス化に必須であることが証明された。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have identified fetal Leydig cell-specific enhancer of the Ad4BP/SF-1 gene, and 
established the mouse lines in which EGFP or Cre is expressed specifically in the fetal 
Leydig cells. In order to identify mRNA expression profile of the fetal Leydig cells, we 
performed cell sorting and microarray analyses. In addition, we intercrossed 
Cre-expressing mice with the SF-1 flox mice, and generated the fetal Leydig 
cell-specific Ad4BP/SF-1 KO mice. From the analyses of these mice, we have identified 
that Ad4BP/SF-1 is essential for the function and differentiation of the fetal Leydig 
cells, and also for the masculinization of the fetuses.  
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１．	
 研究開始当初の背景 

 
 

ライディッヒ細胞は精巣の間質に存在し、男
性ホルモンを産生する細胞である。哺乳類に
おいては、2 種類のライディッヒ細胞、すな
わち胎仔型ライディッヒ細胞と成獣型ライ
ディッヒ細胞が存在することが知られてお
り、形態的・機能的に明らかな差異を示すが、
両者の細胞系譜や分化メカニズムは全く明
らかにされていなかった。 
	
 研究開始時点で、申請者は既に核内受容体
型転写因子 Ad4BP/SF-1 をコードする
Nr5a1 遺伝子の胎仔型ライディッヒ細胞特
異的エンハンサーを同定していた。 
 
 
 
２．	
 研究の目的 

 
 

（1）胎仔型ライディッヒ細胞における遺伝
子の発現パターンの解明を通じて、その分化
メカニズムを明らかにする。 
 
（2）胎仔型ライディッヒ細胞の生物学的機
能を明らかにする。 
 
 
 
３．	
 研究の方法 

 
 

（1）既に同定していたエンハンサーを用い
て、胎仔型ライディッヒ細胞特異的に EGFP
を発現するトランスジェニックマウスを作
出した。EGFP マウスの精巣からセルソーティ
ングによって細胞を回収し、マイクロアレイ
によって mRNA の発現プロファイルを解明し
た。成獣型ライディッヒ細胞は、パーコール
比重勾配遠心法によって回収し、同様にマイ
クロアレイ解析に供した。それぞれの細胞に
おける遺伝子の発現プロファイルを比較す
ることにより、それぞれの細胞に特異的に発
現する遺伝子を抽出し、in-situ	
 
hybridization 法によりその発現パターンを
確認した。	
 
	
 
（2）胎仔型ライディッヒ細胞特異的に Cre
を発現するマウスを作出した。そしてこのマ
ウスを Ad4BP/SF-1	
 floxマウスと交配するこ
とにより、胎仔型ライディッヒ細胞特異的
Ad4BP/SF-1 ノックアウトマウスを作出し、そ
の表現型を解析することにより、胎仔型ライ
ディッヒ細胞における Ad4BP/SF-1 の機能を
明らかにした。	
 

	
 
	
 
	
 
４．	
 研究成果	
 

	
 
	
 

（1）マイクロアレイ解析の結果から、胎仔
型ライディッヒ細胞と成獣型ライディッヒ
細胞では、遺伝子の発現プロファイルが大き
く異なることを明らかにした。また、胎仔型
ライディッヒ細胞の機能発現に関与すると
推測される遺伝子として、ヘッジホッグシグ
ナル関連遺伝子等を同定した。また、胎仔型
ライディッヒ細胞特異的に発現する遺伝子
や成獣型ライディッヒ細胞特異的に発現す
る遺伝子を同定し、実際にその発現を
in-situ	
 hybridization 法により確認した。
今後、各遺伝子の機能解析を行うことにより、
胎仔型ライディッヒ細胞の分化メカニズム
を解明したい。	
 
	
 
（ 2）胎仔型ライディッヒ細胞特異的
Ad4BP/SF-1 ノックアウトマウスにおいては、
停留精巣、成熟した胎仔型ライディッヒ細胞
の消失、テストステロン産生の著しい低下、
外生殖器のメス化が認められた。このことか
ら、Ad4BP/SF-1 が胎仔型ライディッヒ細胞の
分化や機能発現に必須であり、精巣下降や外
生殖器のオス化等、胎仔のオス化に寄与して
いることが証明された。	
 
	
 今後、このノックアウトマウスの生後の表
現型を解析することにより、胎仔型ライディ
ッヒ細胞の生後の精巣における機能を明ら
かにしたいと考えている。	
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