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研究成果の概要（和文）：ライディッヒ細胞は、男性ホルモンの産生を通じて、全身のオス化を担う重要な細胞である
。ほ乳類精巣中には、胎仔型ライディッヒ細胞と成獣型ライディッヒ細胞の2種類のライディッヒ細胞が存在すること
が知られていたが、両者の機能的な差異は明らかではなかった。特に胎仔型ライディッヒ細胞に関しては、その起源や
機能等、多くのことが不明であった。
本研究では、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、遺伝子の発現や産生する男性ホルモンが異なる
ことを明らかにした。また、胎仔型ライディッヒ細胞でのみ遺伝子を破壊する実験により、これまで知られていなかっ
た胎仔型ライディッヒ細胞の新たな機能を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Leydig cells synthesize androgens, and thus they are essential for masculinization
 of the whole body. It is known that there are two type of Leydig cells, fetal leydig cells and adult Leyd
ig cells, in the mammalian testis. However, functional differences between these two cell populations were
 not clarified yet. Moreover, the origin and functional importance of fetal Leydig cells were not defined 
at all.
In this study, we idenified that gene expression profiles are quite different between two types of Leydig 
cells, and they produce different types of androgens. In addition, we have identified novel functions of f
etal Leydig cells by disrupting a gene specifically in the fetal Leydig cells.
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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
性ホルモンの産生を通じて、個体の生殖行動
や性差構築に必須の役割を担う重要な細胞
である。興味深いことに、哺乳類においては、
胎仔期に存在する胎仔型ライディッヒ細胞
と、出生後に出現する成獣型ライディッヒ細
胞の 2種類が存在することが明らかにされて
いる。これまで、両者は主にその存在時期と
形態学的特徴により区別されてきたが、機能
的差異や発生学的起源は不明であった。また、
特に胎仔型ライディッヒ細胞に関しては、そ
の生物学的な機能や存在意義も全く解明さ
れていなかった。	
 
	
 我 々は、核内受容体型の転写因子
Ad4BP/SF-1の発現制御領域を解析し、胎仔
型ライディッヒ細胞特異的なエンハンサー
を同定した。このエンハンサーを用いて
EGFP発現マウスを作出することにより、胎
仔型ライディッヒ細胞を特異的に標識し高
純度に回収することが初めて可能となった。
そこでこのマウスを用いた解析を行ったと
ころ、①	
 これまで出生後に消失すると考え
られてきた胎仔型ライディッヒ細胞が、出生
後も一定数存在し続けること、②	
 胎仔型ラ
イディッヒ細胞と成獣型ライディッヒ細胞
は起源の異なる細胞集団であること、③	
 胎
仔型ライディッヒ細胞には、テストステロン
合成の最終反応を担う酵素が発現していな
いこと、を明らかにした。 
 
２．研究の目的 
本研究では、上記の背景をふまえ、以下の３
点を明らかにすることを目的とした。 
 
(１) 各発生段階における胎仔型ライディッ

ヒ細胞の遺伝子発現プロファイルを明
らかにする。 

(２) 胎仔型ライディッヒ細胞におけるテス
トステロン合成酵素の発現を解析する
とともに、胎仔型ライディッヒ細胞で合
成される男性ホルモンのレパートリー
を明らかにする。 

(３) ジフテリア毒素を用いて胎仔型ライデ
ィッヒ細胞を特異的に破壊することに
より、生体における胎仔型ライディッヒ
細胞の機能を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
本研究では、上記の 3つの目的に対し、それ
ぞれ以下の方法を用いた。	
 
	
 
(１) 胎齢 14.5 日、18.5 日、出生後 10 日、

21 日、56 日の各時点でセルソーティン
グにより胎仔型ライディッヒ細胞を回
収し、RNA-sequence 解析により、遺伝
子発現プロファイルを明らかにした。	
 

(２) RNA-sequence 解析とあわせ、各時点に
おけるテストステロン合成酵素の発現
を定量的 RT-PCR により明らかにした。

また、胎仔期の胎仔型ライディッヒ細胞
が合成する男性ホルモンのレパートリ
ーを明らかにした。	
 

(３) 胎仔型ライディッヒ細胞特異的にジフ
テリア毒素の受容体を発現するマウス
を作出し、毒素投与による細胞破壊を試
みた。しかし、下に記述するように細胞
破壊の効率が低かったため、代替方法と
して、胎仔型ライディッヒ細胞特異的に
Ad4BP/SF-1 遺伝子を破壊したノックア
ウトマウスを作出し解析した。	
 

	
 
４．研究成果	
 
(１) 胎仔型ライディッヒ細胞における遺伝

子発現は、発生段階にそって変化してい
た（図）。RNA-sequence 解析の結果をク
ラスター解析に供することにより、胎仔
期に高発現する遺伝子、出生後早期のみ
に高発現する遺伝子、成獣期に高発現す
る遺伝子が明らかとなった。組織切片を
用いた in	
 situ	
 hybridization 解析によ
り、抽出された遺伝子が実際に高発現し
ていることを確認した。以上の成果は現
在投稿準備中である。これに加え、出生
後早期に高発現する遺伝子群の中に、
「バックドア経路」と呼ばれる男性ホル
モン合成経路に関与する遺伝子が含ま
れていることから、この時期の胎仔型ラ
イディッヒ細胞がテストステロン以外
の様々な男性ホルモンを合成している
可能性が示唆された。今後、これらの男
性ホルモンの同定を進めたいと考えて
いる。ほ乳類における、これらのテスト
ステロン以外の男性ホルモンの生理作
用は未だ明らかではない。	
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図：胎仔型ライディッヒ細胞における遺伝子発現パターンの変化。
胎仔型ライディッヒ細胞における遺伝子発現プロファイルを胎齢
14.5日（E14.5FLC）から成獣（8週齢、P56FLC）まで検討した。
また同時に成獣型ライディッヒ細胞（8週齢、P56ALC）の遺伝子
発現も検討した。胎仔型ライディッヒ細胞の遺伝子発現は出生後
早期（生後 10日 , P10FLC）から思春期前期（生後 21日 , 
P21FLC）にかけて大きく変動していた。



(２) 胎仔期の胎仔型ライディッヒ細胞にお
ける遺伝子発現解析の結果、テストステ
ロン合成の最終反応を担う酵素が発現
していなかった。このことから、胎仔期
の胎仔型ライディッヒ細胞がテストス
テロンを合成できないと予想し、早稲田
大学の筒井和義教授との共同研究によ
り、胎仔型ライディッヒ細胞が合成する
男性ホルモンのレパートリーを液体ク
ロマトグラフィーにより解析した。その
結果、①	
 胎仔型ライディッヒ細胞はテ
ストステロンの前駆物質であるアンド
ロステンジオンを合成する、②	
 合成さ
れたアンドロステンジオンがセルトリ
細胞に受け渡されて最終的にテストス
テロンへ変換される、③	
 成獣型ライデ
ィッヒ細胞は単独でテストステロンを
合成することが可能である、ことを明ら
かにした。以上の結果は、内分泌系の国
際誌である Molecular	
 Endocrinology
誌に掲載された（論文リスト⑤）	
 

	
 
(３) ジフテリア毒素受容体を胎仔型ライデ

ィッヒ細胞特異的に発現するマウスを
作出し、毒素を投与することにより胎仔
型ライディッヒ細胞を破壊することを
試みた。しかし、受容体の発現強度が比
較的弱いマウスしか得られず、細胞破壊
の効率が低かった。そのため、毒素投与
後も明らかな異常が認められなかった。
そこで細胞破壊の代替方法として、ライ
ディッヒ細胞の機能分化に必須の因子
である Ad4BP/SF-1 を胎仔型ライディッ
ヒ細胞特異的に破壊したノックアウト
マウスを作出し解析した。その結果、ノ
ックアウトマウスにおいては、胎仔期の
テストステロン合成が消失した。一方、
出生後の精巣においては、成獣型ライデ
ィッヒ細胞が出現はするものの機能的
に成熟できないことから、胎仔型ライデ
ィッヒ細胞が成獣型ライディッヒ細胞
の機能分化に関与する可能性が示唆さ
れた。また、精巣間質の高度の線維化と、
精子形成の異常が認められたことから、
胎仔型ライディッヒ細胞が精巣間質の
正常な環境の維持や、精細管の形成、精
子形成にも関与することが示唆された。
以上の結果は現在投稿準備中である。	
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