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研究成果の概要（和文）：齧歯類の副腎皮質はメスで大きいという性差を示す。本研究では副腎皮質束状層細胞
を用いて性差構築メカニズムを調べた。その結果、メスの束状層細胞では全ての遺伝子発現が２倍ほど高かっ
た。また、エネルギー代謝活性、糖質コルチコイド産生もメスで亢進していた。糖質コルチコイドは異化作用を
発揮し、骨格筋サイズの減少をもたらす。そこで、この様なメスで強い副腎皮質の活性が骨格筋の性差に与える
影響を調べたところ、骨格筋サイズの性差の少なくとも一部は副腎皮質の性差によることが示された。男性ホル
モンが副腎皮質の性差を誘導し、糖質コルチコイドの性差を介して骨格筋の性差を制御する新たなメカニズムが
明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Adrenal cortex of rodent displays female-biased size. In this study, we 
investigated the mechanism to develop the sexually different adrenal cortex. This study showed that 
most of gene expressions was higher in female by approximately 2-folds. Moreover, activities for 
energy metabolism and glucocorticoid production were increased in female. It has been known that 
glucocorticoid decreased skeletal muscle size though its catabolic activity. Then, we studied the 
effect of the sexually different adrenal cortex on the skeletal muscles, and found that the sex 
difference of the skeletal muscle is, at least in part, due to the adrenocortical sex difference. 
This study uncovered a new mechanism of sex differentiation in which androgen indirectly induces sex
 difference through establishing the female-biased adrenocortical functions. 

研究分野：性差生物学

キーワード： 性差　副腎皮質　糖質コルチコイド　Ad4BP

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々の体を構築する全ての細胞は性を有している。そしてこの性差は性ホルモンと性染色体上の遺伝子によって
作り出される。ところが骨格筋に見られるオスで大きいというサイズの性差は男性ホルモンによる直接的な制御
の可能性が否定されていた。今回の研究では、男性ホルモンが副腎皮質の性差を誘導し、糖質コルチコイドの性
差を介して骨格筋の性差を制御する新たなメカニズムが明らかにした。ヒトにおいても副腎皮質に性差がある
か、否かは未だ明らかではないが、クッシングの発症は女性に多いなどの性差が知られており、今後の課題とし
て興味深く、重要な点である。

※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 
我々の体を構築する全ての細胞は性を有している。つまり、同じ種類の細胞を雌雄で比較す
ると、そこには性差が認められる。そして、この性差を作り出しているのが、性染色体上の遺伝
子と性ホルモンである。以前より齧歯類の副腎サイズには、メスの副腎がオスより大きいという
性差、ならびにこの性差が男性ホルモンによって作り出されることが報告されていた。しかしな
がら、どのようなメカニズムによってこの性差が作り出されるのかは不明であった。また、この
様な副腎皮質の性差が全身の性差に与える影響も興味深い点であるが、その様な観点からの研
究は行われていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では副腎皮質に認められるサイズの性差がどのようなメカニズムのもとに作り出され
るのかについて、特に副腎皮質の主成分である束状層細胞に焦点を当て明らかにすることを目
的とした（1、副腎皮質の性差構築メカニズム）。また、この様な副腎皮質の性差は糖質コルチコ
イド産生量に性差をもたらし、最終的に他の細胞に性差を誘導する可能性がある。そこで、本研
究では骨格筋に着目し、骨格筋サイズの性差が副腎皮質の性差によって形成されることを示す
ことも目的とした（2、副腎皮質による骨格筋サイズの性差構築）。 
 
３．研究の方法 
1、副腎皮質の性差構築メカニズム 
副腎皮質は複数の細胞層（マウスでは球状層、束状層、胎仔副腎）によって作られており、
その主要な成分は糖質コルチコイド産生を行う束状層細胞である。そこで、本研究では副腎皮質
細胞を GFPでラベルしたマウス副腎より、顕微鏡下で束状層を調製し、その後 FACSにて GFP
陽性細胞を純化した。実験には雌雄のマウス、性腺摘出マウス、性腺摘出の後に男性ホルモンま
たは女性ホルモン処理をおこなったマウスを用いた。上記の操作によってほぼ 100％の副腎皮質
束状層細胞を、それぞれのマウス群より得ることができた。この点は各細胞のマーカー遺伝子の
発現を RT-PCRによって確認した。これらの細胞を用い、遺伝子発現解析、代謝活性解析、Ad4BP
に対する CUT&RUN解析を行った。実験には各群より調製した同数の細胞を用いた。 
 
2、副腎皮質による骨格筋サイズの性差構築 

Ad4BP は核内受容体型転写因子で、その遺伝子破壊は副腎の消失を招くことが知られてい
る。また、ヘテロマウスの副腎皮質も矮小化し、ヘテロマウスの糖質コルチコイドの血中濃度が
低下することも報告されている。そこで、本研究では野生型マウスと Ad4BPヘテロマウスから
骨格筋を調製し、腓腹筋や大腿四頭筋などの速筋における筋繊維のサイズを比較した。比較する
筋繊維としてはマウスの速筋で主要な繊維であるタイプ IIB繊維を対象とし、2000本以上の繊
維の断面積を測定した。 
 
４．研究成果 
1、副腎皮質の性差構築メカニズム 
純化した副腎皮質束状層細胞から mRNA を調整したところ、メスの mRNA 量がオスの

mRNA量のおよそ２倍程度多いことがわかった。両者のトランスクリプトーム取得したところ、
ほぼ全ての遺伝子発現がやはりメスで２倍程度多かった。中でも比較的強くメスで発現する遺
伝子を調べたところ、エネルギー産生（解糖系、TCA サイクル、酸化的リン酸化など）に関与
する遺伝子が多く含まれていたため、解糖系と酸化的リン酸化活性を調べたところ、やはりこれ
らの活性はメスで高いことが示された。また、糖質コルチコイド産生に関わる遺伝子の発現もメ
スの方が高く、実際に糖質コルチコイドの血中濃度もメスの方が高かった。性腺摘出と性ホルモ
ン処理マウスの実験からは、男性ホルモンが遺伝子発現、細胞の種々の活性に対し抑制的に働く
ことが示された。 

Ad4BPのヘテロマウスのトランスクリプトームを取得したところ、ヘテロマウスの遺伝子発
現は雌雄ともに大きく減少し、性差が消失していた。この理由は不明であるが、Ad4BP遺伝子
Ad4BPによる自己制御があるのかもしれない。また、Ad4BPの CUT&RUN解析では、本因子
が副腎皮質束状層細胞で発現する半数以上の遺伝子を直接制御している可能性が示された。興
味深いことに Ad4BP遺伝子上にも Ad4BPの集積が認められたことから、自己制御の可能性が
推測された。 
 
2、副腎皮質による骨格筋サイズの性差構築 
上記の解析結果から、副腎皮質における遺伝子発現、種々の活性、ならびに糖質コルチコイ
ド産生がメスの副腎で強いことが示された。糖質コルチコイドは異化作用を発揮し、骨格筋に対
しては筋量の低下を招く。Ad4BP遺伝子ヘテロマウスでは、副腎皮質のサイズが矮小化してい
ることが知られていたので、副腎皮質の性差が骨格筋サイズに与える影響を Ad4BP遺伝子ヘテ



ロマウスにて検討した。その結果、雌雄ともに筋繊維のサイズがヘテロマウスで減少していた。
この結果は、骨格筋サイズの性差の少なくとも一部が副腎皮質によって形成されることを示す
ものであった。 
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