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研究成果の概要： 
本研究は性ホルモンの性分化作用機構を分子レベルで解明するため、性ホルモン受容体を介し

た転写制御機構に着目し解析を行った。第一に、組織特異的に性ホルモン受容体を欠く遺伝子変

異マウスを作製し、表現型解析から性分化過程での生理学適宜を検討した。第二に、性ホルモン

受容体の転写活性に必須となる転写共役因子群の機能解析により、組織特異的な転写制御機構を

解明した。これらの機能解析により、これまで判然としなかった性ホルモンによる性分化機構が、

性ホルモン受容体を介した転写制御により発揮されることが明確となった。 
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１．研究開始当初の背景 
 これまで性分化過程における性ホルモン

作用は明確ではあったが、性分化を示す標的

組織において性ホルモンが直接的に作用す

るのか、またその作用機構は不明であった。

一般に性ホルモンは標的細胞の核内に存在

する性ホルモン受容体と結合し、標的遺伝子

の転写制御を介して作用発揮することが知

られている。そのため性分化過程においても

同様な機構の存在が考えられるが、組織特異

的な転写制御機構は全く不明であった。 

 
２．研究の目的 
 本研究では男性ホルモンであるアンドロ

ゲンの性分化作用機序解明を目的として、主

としてアンドロゲンレセプター(AR)を生体

内高次機能解明とした個体レベルの行動解

析と ARを介した転写制御機構の解析を試み

た。 
 
３．研究の方法 
第一に、これまで世界に先駆け作出成功し
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たAR KOマウスの行動解析を試みた。行動解

析は雌雄のAR KOマウスを用い、アンドロゲ

ンによって誘発される性行動および情動行

動を観察するとともに、脳で制御される標的

遺伝子の同定を試みた。一方、脳以外にアン

ドロゲンが示す生殖器官の作用を明確化す

るため、これら雌雄マウスを用いて解析を試

みた。 

第二に、ARを介した組織特異的な転写制御

機構を解析するため、新規転写共役因子の探

索・同定を試みた。探索法には従来我々がシ

ョウジョウバエ個体に構築した転写制御を

指標とした手法に加え、培養細胞を用いたタ

ンパク複合体精製を組み合わせ、組織特異性

を示す転写共役因子複合体の同定を試みた。 
 
４．研究成果 
我々は ARKO雄マウスの性行動解析を行っ

たところ、雄性特異的な行動には ARが必須

であること、成体期における雄性攻撃行動は

ARを介さないアンドロゲンシグナルによっ

ても一部制御を受けていることが明らかと

した。この AR非依存的なアンドロゲン作用

に関しては、膜レセプターや他のレセプター

システムの存在が推測される。さらに雄性行

動、雄攻撃行動に著しい低下がみられる ER

αKO 雄マウスに DHT投与することにより、

AR機能の重要性を証明した。一方、ARKO雌

マウスの雌性行動、攻撃行動、子育て行動に

は野生型マウスと差は見られなかった。次に、

時期特異的な AR機能を検討するため、ARKO

雌マウスを用いて脳の性分化に対する周生

期DHT投与効果を調べた。野生型雌マウスで

は周生期におけるDHT投与により脳の性転換

が誘導され、性成熟後にDHT及びエストロゲ

ン投与に反応して強い雄型性行動、攻撃行動

パターンの発現がみられた。一方、ARKO雌マ

ウスでは周性期DHTによる脳の雄性化作用は

消失していた。以上、周性期における脳の雄

性化にリガンド結合した ARが必須であるこ

とが明らかとなった。 

また、また、脳以外の組織や器官において、

アンドロゲンは雌性卵胞の形成や発育、さら

には骨量維持に ARを介して作用発揮するこ

とを明確にした。 

次に、組織特異的な転写制御機構の解析に

おいて、アンドロゲン受容体新規転写共役因

子USP22の同定に成功した。USP22はクロマチ

ン構造を弛緩させる働きを持ち、ARの転写共

役因子複合体中の構成因子の一つであること

が判明した。更にUSP22はTATA-boxをもたない

標的遺伝子プロモーターにて機能する

TFTC/STAGA複合体構成因子であり、ヒストン

H2Bの脱ユビキチン化活性を示すことを明ら

かにした。 

以上、これら分子を介した情報伝達が雌雄差

を規定する性分化制御機構を示唆した。 
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