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研究成果の概要（和文）：アンドロゲンが作用するエフェクター遺伝子として転写因子MafBを同定した（PNAS,2014）
。また性差構築制御遺伝子の下流候補遺伝子が得られた。さらに骨盤における性差形成機構（Endocrinology,2014） 
や前立腺の過形成の発症機構を明らかにした(Endocrinology,2014)。また、胎生中期でのMafB遺伝子の発現誘導につい
て、エピジェネティックな制御が関与している事が示唆された。この事から男性ホルモンが作用する以前のクロマチン
を操作する事により、MafB等の人為的な発現制御が可能になる事が推察され、今後性的な可逆性の解析について手がか
りを得た。

研究成果の概要（英文）：Significant achievements about mechanisms for sexual differences in reproductive 
organ formation were obtained (GT). We identified Wnt signal regulating sexual differences of external 
genitalia and identified a regulatory gene, Mafb　(PNAS, 2014).　　Mafb KO male GTs exhibit defective 
urethral formation like the cases for hypospadias.
We also identified gene functions related with early WD formation (Endocrinology. 2014,D B. 2015). We 
further identified P63 as downstream in such epithelia (Endocrinology, 2014). We also found that Bmp 
(Bone morphogenic protein) as playing important roles for prostate (Endocrinology, 2014). We identified 
mechanisms regulating male type of muscle formation (Endocriponology, 2014). We gave symposium talk at 
Endocrinology meeting in U.S., Gordon Conference, European DSD. In sum, future perspectives for sexual 
regulation, sexual plasticity is obtained.
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１．研究開始当初の背景 

性差を示す内外生殖器官の発達は、性ホルモ

ン（主にアンドロゲン）によって制御される。

申請者は、生殖器官初期発生プロセスを解析

し、細胞増殖因子のWnt 系、Bmp （骨形成因

子）系等が関与する、生殖器形成の分子基盤

を明らかにした。 

これまでの知見から、内外生殖器形成が性ホ

ルモン依存的メカニズムと、それら以外の遺

伝的因子に依存するメカニズムによって制御

され、Wnt/β カテニンが後者の因子として機

能すると推測された。そこで、後者を性差制

御のエフェクター分子と呼び、さらに性ホル

モンとエフェクター分子間の協調的な制御機

構を解明することで、内外生殖器の性差形成

機構を体系的に理解出来ると考えた。 

２．研究の目的 

性ホルモン系とエフェクター因子各々の過程

とその相互作用の多くは、不明である。本研

究は、それらの制御機構と、その関係を体系

的に理解し、内外生殖器官の性差構築メカニ

ズムを明らかにする。そのためにエフェクタ

ー分子の同定と機能解析を実施する。 

３．研究の方法 

胎児外生殖器の性差が顕著になる時期直前

に Whole RNASeq 法等によって性差制御エフ

ェクター遺伝子のスクリーニングを行い転

写因子等を探索した。MafB のアンドロゲン応

答性を検討する為に妊娠マウスへの同シグ

ナル阻害実験等を行った。GFP をノックイン

したマウスについて筑波大学、高橋博士らと

外部生殖器の性差を構築する間葉細胞から

Facs ソーティングを行った。エフェクター遺

伝子の下流分子の同定の為、ソーティングし

た細胞を用いてヘテロ接合体及びホモ接合

体でトランスクリプトの比較を行い、MafB 遺

伝子の下流候補遺伝子を抽出した。MafB 遺伝

子の上流については抗 AR 抗体を用いた ChIp

解析により同遺伝子を制御する制御エレメ

ントに AR が結合するかを検討した。 

 

４．研究成果 

マウス外生殖器発生過程においてアンドロゲ

ンの下流因子の探索を行い、転写因子である

MafB遺伝子を同定した(PNAS,2014)。MafBはア

ンドロゲンの下流遺伝子ある可能性が想定さ

れた。MafBが発現しない雌外生殖器において

もアンドロゲン暴露によりその発現が誘導さ

れた。さらに、雄ARノックアウトマウスにお

けるMafBの発現が著しく低下していた事から、

MafBが、アンドロゲンの下流遺伝子である事

が示唆された。次に外生殖器形成過程おける

機能を検証するため、同ノックアウトマウス

（MafB KOマウス）の解析を行った。雄MafBKO

マウスは雄特有の尿道が形成されないことが

判明し、MafBはアンドロゲンの下流の雄化エ

フェクター分子であることが示唆された。ま

た、外性器の先天性疾患として尿道下裂が問

題となっている。その発症率は増加傾向にあ

るが発症メカニズムはほとんどわかっていな

い。雄MafBKOマウスに観られる尿道形成異常

は、尿道下裂症に類似していた。次世代シー

ケンサーによるin vivo ChIP-seqや尿道形成

過程のライブイメージングなど新たな解析系

を確立し、現在解析を進めている 。近年、環

境由来の因子群(内分泌撹乱物質等)の作用に

より雌雄外生殖器の形成が撹乱や阻害される

事が知られている。このような因子群の作用

によって胎児のエピゲノムが修飾され、外生

殖器の形態異常が次世代に渡って観察される

事も報告された。本研究の成果を受けてMafB

等のエフェクター遺伝子の制御エレメントを

介した遺伝子発現解析を行いつつある。その

結果、性差構築の為にエフェクター遺伝子の

発現制御が厳密に制御され、そのエピゲノム

が外因子によって修飾され、これらの因子の

発現が撹乱される事も現在示唆されつつある。

このように性差構築過程とその異常について

さらに解析する成果を得た。 
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