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研究成果の概要（和文）：メダカ受精卵に生理的濃度のアンドロゲンが含まれており、アンドロゲン受容体を介したシ
グナルが、初期胚の赤血球、卵黄静脈の分化に重要な役割を果たすことが明らかとなった。アンドロゲンが作用するの
は中胚葉からの血液血管内皮細胞前駆細胞分化段階であり、アンドロゲン受容細胞の細胞分化系譜解析により、アンド
ロゲン受容細胞が、細胞自律的に血球血管系細胞に分化することを示す先駆的知見を得た。さらに遺伝子発現解析から
Wnt, Bmpシグナル経路の複数の因子がアンドロゲンの制御を受けるエフェクター因子として機能することが明らかとな
った。

研究成果の概要（英文）：Androgen-androgen receptor (AR) signaling was found to be involved in the hemato-v
ascular development during the early embryogenesis of medaka. Using the combination of gene expression and
 cell lineage analyzes, we demonstrated that the differentiation of hemato-vascular progenitor cells from 
the lateral plate mesoderm is under the influence of androgen action. Androgen response was detected in er
ythroid cells and endothelial cells of yolk vein. We identified the Wnt and Bmp signaling genes as potenti
al effector genes of androgen signaling. This study for the first time defines role of androgen-AR signali
ng during the early embryogenesis in medaka.
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１．研究開始当初の背景 
 母体由来の内分泌ホルモンは、初期胚発生
や胚の内分泌器官が機能開始するまでのホ
メオスタシス維持に貢献していると考えら
れている。卵生生物である鳥類や魚類の卵黄
にはアンドロゲンが含まれており、初期胚発
生に果たす役割が注目されている。しかし、
こうした母体由来のホルモンの重要性、具体
的な作用の多くは不明であった。我々は、メ
ダカ初期胚に下流遺伝子を活性化するに十
分量のアンドロゲンを検出し、モルフォリノ
オリゴ (MO)を用いたアンドロゲン受容体
(AR)機能阻害実験から、アンドロゲンシグナ
ルが初期胚の血球血管発生に重要な役割を
果たすことを示唆する結果を見出していた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、１）AR 遺伝子機能阻害により
生じるメダカ個体レベルの表現型を分子レ
ベルからアプローチする。２）トランスジェ
ニックメダカを駆使し、アンドロゲン応答細
胞の分化系譜を個体レベルで解析すること
で、“ アンドロゲンによる生命機能に必須の
発生現象”について、分子生物学的基盤を明
らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
AR シグナリングの血液血管内皮細胞分化へ
の貢献を解析する新たな tool として、AR シ
グナリングインディケーターメダカ（アンド
ロゲン受容細胞を生体内で可視化できる）を
作出し、GATA-GFP, Flk-GFP メダカ系統（赤
血球分化マーカーGATA1、血管内皮分化マー
カーFlk1陽性細胞をそれぞれGFPでラベルで
きる）を用いたアンドロゲン受容細胞の細胞
分化系譜解析により、アンドロゲン受容細胞
が、細胞自律的に血球血管系細胞に分化する
のか、あるいは血液血管内皮前駆細胞を支持
する微少環境として、増殖因子などの分泌性
因子の発現制御などを介して細胞非自律的
に血球血管系細胞分化を促進するのか明ら
かにする。 
 AR MO 導入胚と Control MO 導入胚間のマイ
クロアレイ解析、遺伝子発現プロファイルを
構築し、アンドロゲン標的遺伝子を同定する。 
 アンドロゲンシグナリングの個体内機能
解析系として、私が作出したユニークなトラ
ンスジェニック系統（HSP-WTAR GFP、HSP-DNAR 
GFP メダカ系統（野生型 AR：WTAR、機能抑制
型の dominant negative AR: DNAR を GFP と
の融合タンパク質として、それぞれヒートシ
ョックにより、時期・組織特異的に発現でき
る））を用いて、中胚葉からの造血・血管系
細胞分化に果たすアンドロゲンシグナリン
グの重要性を明らかにし、アンドロゲンシグ
ナリングによる血球血管発生の遺伝子カス
ケードを解明する。 
 アンドロゲンシグナリングによる血球血
管発生制御は、２分子種の AR が現れた真骨
魚類で新たに得られた機能であるのか、脊椎

動物で共通した機能であるのか、AR 遺伝子欠
損マウスを用いた比較解析により明らかに
する。 
 
  
４．研究成果 
 アンドロゲン応答細胞の分化系譜解析か
ら卵黄静脈血管内皮細胞および赤血球にお
いて、アンドロゲン応答細胞を検出した。哺
乳類において、血管内皮細胞や HSC に AR が
発現しているとの知見がある が、その役割
の詳細はわかっていない。本知見は、アンド
ロゲン受容細胞が、細胞自律的に血球血管系
細胞に分化する可能性を示す先駆的知見で
ある。さらに、AR 標的遺伝子の網羅的解析と
して、AR MO 導入胚と Control MO 導入胚間の
マイクロアレイ解析を行った。AR MO 導入胚
では血液血管内皮前駆細胞で発現する Fli, 
Tal1、および赤血球分化マーカーGATA1、α
― globin の発現低下、Bmp４、Bmp７、Dkk1
の発現上昇、Wnt5a の発現低下が認められ、
AR MO 導入胚では、Bmp シグナリングが活性
化、Wnt シグナルが抑制されている可能性が
考えられた。アンドロゲンはこうした増殖因
子群の発現制御を介して初期胚期における
造血・血管発生を制御 していると考えられ
た。 
 AR 機能阻害胚で顕著に発現減少した Lmo2 
(血液血管内皮細胞前駆細胞分化に必須の因
子) mRNA をメダカ胚に導入すると、AR MO 導
入胚で見られる赤血球減少・血管走行異常が、
顕著に回復した。また、Dominant-negative AR 
(DN-AR) の発現を Heat shock 誘導するメダ
カを用いて、初期胚期のアンドロゲン応答期
を解析した。体節形成期までの一次造血開始
過程で DN-AR を発現させると、AR MO 導入胚
と同様の赤血球減少・血管走行異常が誘導さ
れた。一方で、一次造血開始以降から DN-AR
を発現させても異常は認められなかった。以
上の結果から、メダカ初期胚中胚葉細胞から
の血液血管前駆細胞分化過程にアンドロゲ
ンが重要な役割を果たすことが明確となっ
た。 
 AR 遺伝子欠損マウスを用いた造血におけ
る表現型解析として、末梢血を各血球細胞表
面マーカーを用いてソートし、血球分化に偏
りがみられるか 解析した。少なくとも２ヶ
月齢のマウスでは血液細胞の分化に顕著な
異常は認められなかった。ヒトにおいて男性
更年期以降のアンドロゲン産生低下 は、貧
血や心血管系疾患の発症に関連性があるこ
とが指摘されていることから、老齢期のマウ
スにおける造血・血管発生、血液幹細胞 HSC
維持機構に関与する可能性が考えられた。よ
って、さらに老齢化 AR 遺伝子ノックアウト
マウスにおける骨髄、胸腺、脾臓における血
液幹細胞画分のFACS解析を行った。しかし、
顕著な異常は認められず、少なくとも哺乳類
において、アンドロゲンは造血に必須の役割
を果たしていないと考えられた。 



造血発生の機構には種差があり、魚類と哺乳
類では大きく異なることが予想された。 
 一方で、ARの標的となる候補因子の探索の
ため、二次性徴に果たす AR の役割について
解析を進めた結果、Lef1, Bmp7 がアンドロゲ
ンのエフェクター因子として二次性徴発現
において必須の役割を果たすことが明らか
となり、初期胚発生および二次性徴発現過程
ともに、アンドロゲンの作用機序として、Wnt, 
Bmp シグナルが重要な仲介因子として機能し
ていることが明らかとなった。 
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