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研究成果の概要（和文）：マウス骨盤部間葉細胞を培養し、男性ホルモン（DHT）添付下にBC筋肉発生の亢進を
見出した。Sall1陽性の間葉細胞の筋肉再生プロセスにおける機能について検討した。マウス四肢由来試料に於
いて筋肉障害と再生を誘導すると、筋細胞に加え異所的な脂肪細胞も観察された。BC筋肉系に於いては同所見を
示さなかった。胎児間葉細胞の分化として脂肪細胞分化も知られている。今後この特徴的分化の解析が必要であ
る。同間葉細胞からのパラクライン因子としてBmp(骨形成蛋白質)信号系因子が同定された。pSmadの発現は検出
されず、よって間葉細胞からの信号伝達にノンカノニカルな同信号系の存在が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The bulbocavernosus (BC) is a sexually dimorphic muscle observed only in 
males.  Androgen signaling plays a vital role in its development.  To identify the mechanism of 
sexual dimorphism during BC development, AR mutation in the adjacent mesenchyme using Sall1 Cre 
driver mouse was performed, which resulted in defective BC formation.  This study suggests that the 
nonmyocytic AR regulates the formation of myoblasts.  Explant culture including Sall1 GFP positive 
cells responded to the addition of DHT.  The culture system is expected to offer vital information 
for the functions of such mesenchyme in response to androgen.

研究分野： 発生医学、生殖器形成
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１．研究開始当初の背景 

骨盤部の形成は、雌雄差が顕著な発生プロセ

スである。雄の交接を可能とする陰茎基部の

筋肉として、球海綿体筋（BC）の存在が知ら

れている。BCは、顕著に雄特異的な発生を示

す。一般に全身の骨格筋においては筋線維の

肥大化等を含めて顕著な雌雄差が知られて

いる。しかしながら、最も顕著な雄型の筋肉

形成の代表として BC の発生機構は、未解明

のままである。この為に BC の発生機構を周

辺の骨盤部間葉からの制御を含めて解析す

る事は、極めて意義深いと考えられる。 

 

２．研究の目的 

骨盤底をモデルとして男性ホルモン依存的

な筋肉発生機構と近傍に存在する胎児間葉

細胞の機能を解明する。転写因子 Sall1 陽性

の胎児骨盤部の間葉細胞が男性ホルモン依

存的筋肉発生に必須であることを示した

（我々の論文 Endocrinology 2014）。この間

葉細胞を Sall1GFP を指標として、マウス胎

児より精製し、間葉細胞から筋芽細胞に分化

させる候補シグナルを検索する。このような

パラクラインシグナルの意義やアンドロゲ

ン依存性の筋肉形成の制御機構を解明する

為に、in vitro における器官培養系を開発す

る。このような細胞を利用し、アンドロゲン

に応答する骨盤部筋肉の発生解析、それらの

細胞系を用いた実験を計画した。 

 

３．研究の方法 

マウス胚会陰部より転写因子Sall1陽性の細

胞主体とする間葉細胞を分離し、explant 培

養を DHT(Androgen)存在下に於いて行い、解

析する。器官培養５日後、MyoD 発現や凝集体

(Sphere)における細胞増殖を検定する。更に、

筋肉系の未分化幹細胞の存在を検定する為

に Pax7 等のマーカー解析を行い、Sall1 陽性

間葉細胞において発現するエフェクター因

子の探索為に雄と雌においてSall1陽性細胞

を採取してマイクロアレイ解析を行う。解析

を行った結果有意な候補因子としてパラク

ライン性の殖因子シグナルを探索する。 

 

４．研究成果 

BC を用いた器官培養系においてマウス骨盤

部より間葉細胞を抽出し、男性ホルモン

（DHT）添付下において顕著な筋肉発生の亢

進を見出した。対照群として、胎児四肢より

調整した培養では DHT 添付により MyoD 陽性

の筋芽細胞は亢進して出現しなかった。一方、

BC 由来の培養系では DHT による MyoD 陽性細

胞出現の亢進が顕著に見られた。Sall1 陽性

の間葉細胞が筋肉の再生プロセスにおいて、

如何に機能するかについてマウスモデルを

用いて筋肉障害と再生研究を行った。マウス

に於いて筋肉障害を引き起こし、再生が起こ

る実験系が知られている。マウス四肢に於い

て筋肉再生を誘導すると、筋肉細胞に加え異

所的な脂肪細胞の出現が観察された。一方 BC

筋肉系に於いてはこの様な脂肪細胞の出現

が観察されなかった。一般に未分化な間葉幹

細胞の分化として筋肉系に加えて、脂肪細胞

に分化することが知られている。男性ホルモ

ン誘導性の発生を示す BC 筋肉系に於いては

この様な異所的な分化は観察されなかった。

以上の所見は、男性ホルモン誘導性の筋肉発

生機構について、四肢の筋肉発生との差異を

示唆していると考えられた。 

一方骨盤部間葉細胞から筋芽細胞に作用す

るパラクライン因子として Bmp(骨形成蛋白

質)信号系に属する因子群が同定された。同

因子群は未分化な間葉細胞に機能し、骨形成

に加えて未分化な他の細胞系への制御が知

られている。これらの知見に従い同信号伝達

の重要因子であるpSmadの発現を調べたとこ

ろ、その発現は検出されなかった。この事は

間葉細胞からのシグナル伝達にノンカノニ

カルなBmp信号系が機能している可能性が推

察された。これらの点についてはミュータン



トマウスを用いて研究を行う。 

更に筋肉系の発生に連関する形で血管系形

成が促進されることが判明した。会陰部にお

いては陰茎脚を含む、勃起支持組織も知られ

ている。しかしながらその機構は、不明点が

多く、今回の結果は興味深い知見と考えられ

た。 
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