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研究成果の概要：(1)アンドロゲン過敏性としての低濃度アンドロゲンによるアンドロゲン受容
体（AR）転写活性化亢進機序としての IGF-1 の関与を解析した。下流の Fox01 が AR 転写活性を
抑制性に調節し、IGF-1-PI3K-Akt 活性によるリン酸化で不活性化され、結果的に AR 転写活性
を増強する機構を明らかにした。(2)トリアジン系除草剤のアトラジンが単独で SF-1 依存性に
アロマターゼ転写活性を増強することを見出し、その機序の一端として、SF-1 の弱いリガンド
として作用する可能性を見出した。(3) マウスあるいはヒトの骨髄由来あるいは脂肪組織由来
の間葉系幹細胞に Ad4BP/SF-1 を遺伝子導入することにより ACTH, LH 反応性のステロイド産生
細胞の創出に成功した。上記二つの組織ソースの違いによって、副腎系あるいは性腺系ステロ
イドの産生リネージを示した。(4)AR によるエネルギー産生亢進機序として、AR はレプチンシ
グナルの下流分子である STAT3 の核内移行を促進する結果、レプチンシグナルを増強する機序
を明らかにした。 
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 直接経費 間接経費 合 計 
2004 年度 16,600,000 0 16,600,000 
2005 年度 16,600,000 0 16,600,000 
2006 年度 16,600,000 0 16,600,000 
2007 年度 16,600,000 0 16,600,000 
2008 年度 16,600,000 0 16,600,000 
総 計 83,000,000 0 83,000,000 
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１．研究開始当初の背景 
性ステロイドは性分化の最終段階の雌雄

発現に重要であり、その合成や作用の異常は
様々な性分化異常を引き起こす。性分化異常
症の多くは責任遺伝子の先天的異常による
が、後天的な要因としてホルモン類似の作用
を持つ内分泌撹乱物質の生殖系への不可逆
的な作用がある。我々はアンドロゲン作用機
構に関して，アンドロゲン不応症におけるア
ンドロゲン受容体(AR)機能の解析や AR 転写
調節機構の基礎的研究で成果を積み重ねて
いた。一方で、特発性多毛症患者ではアンド

ロゲン過敏性を認めたことから、その作用機
序として他のシグナル系による AR の活性化
機序を仮説として想定した。我々はアロマタ
ーゼ（エストロゲン合成酵素）活性を高発現
するヒト卵巣顆粒膜細胞株 KGN細胞を樹立し
ており(Endocrinology 142:437, 2001)、ア
ロマタ̶ゼの活性調節の研究には格好のツー
ルを得ていた。Ad4BP/SF-1 は性ステロイド合
成に不可欠な転写因子であり、副腎、性腺の
発生分化にも必須である。Ad4BP/SF-1 はほと
んど発現変動を認めないが、我々は
cMAP-protein kinase A（PKA）経路の活性化
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でその転写活性が劇的に増加すること見出
していた(Mol Endocrinol 18:127, 2004)。
またAd4BP/SF-1の orthologであるLRH-1 は
卵巣の顆粒膜細胞と黄体細胞に発現が多く、
P450arom の重要な転写調節因子であること
が判明していたが、生体におけるその機能は
未解明の状況であった。これらの複数の背景
を基に、研究開始当初、(1)アンドロゲン作
用機構に関する研究 (2)アロマターゼ活性
に及ぼす内分泌撹乱物質の影響 (3)PKA 活性
化機構と胎児副腎、性腺発生との関連 (4)核
内受容体 LRH-1の卵巣発達に及ぼす影響の４
つの研究を目標に掲げた。しかしながら、諸
事情から計画(3)(4)については開始初期に
中止し、次項の研究目的で述べる(3)と(4)を
新たに目標研究として(1)(2)に追加し、施行
した。 
 
２．研究の目的 
最終的に研究期間内に以下の研究を施行

した。(1)アンドロゲン作用機構に関する研
究:前立腺癌におけるホルモン不応性機構や
特発性多毛症のアンドロゲン過敏性機構の
解明を目的として、他のシグナル系からの AR
の転写調節機構の調節機序を研究、(2)アロ
マターゼ活性に及ぼす内分泌撹乱物質の影
響:アロマターゼ活性に及ぼす核内受容体、
特に Ad4BP/SF-1 の関与についての研究 (3)
間葉系幹細胞を用いたステロイド産生細胞
研究：我々は骨髄由来間葉系幹細胞
Ad4BP/SF-1 を発現導入することにより、ステ
ロイド産生細胞の創成に成功していたこと
から、ステロイド産生異常症患者への細胞自
家移植医療への応用をめざし、機序に関する
基礎的検討(4) 脳内 AR 作用機構に関する研
究：性行動や生活習慣病における性差を規定
するアンドロゲンの研究成績は極めて少な
く、特にエネルギー代謝における脳内アンド
ロゲン－AR 作用系の意義については不明であ
る。本研究では、エネルギーバランスの中枢
性調節機序におけるアンドロゲンの意義を
明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)アンドロゲン作用機構に関する研究: 前
立腺癌細胞株は LNCaP PC3 を用い、AR の転
写活性は MMTV-luciferase あるいは PSA 
promoter 領域と luciferase の連結コンスト
ラクトを用いて解析した。AR-蛋白相互解析
は免疫沈降法や Chip assay の方法によった。 
(2)アロマターゼ活性に及ぼす内分泌撹乱物
質の影響:我々は NIH3T3 細胞系を用いて
Ad4BP/SF-1 依 存 性 の ヒ ト aromatase 
promoter II (ArPII)の転写活性は PKA によ
って増強されることを報告した  (Mol 
Endocrinol 18: 127, 2004)が、このシステ
ムを撹乱するか否か、55 の内分泌攪乱物質を

スクリーニングした。その結果、SF-1 異存性
に ArPII 増強効果を認めたアトラジン、シマ
ジンの２つの化合物について、SF-1 が比較
的低発現のヒト卵巣顆粒膜細胞株 KGNと高発
現を示すヒト副腎皮質際細胞癌株 H295R 細
胞における上記現象の比較検討を行なった。
また、アデノウイルスを用い SF-1 の過剰発
現による影響を検討した。H295R 細胞におけ
る ArPII と SF-1 の相互作用は、SF-1 抗体を
用いた CHIP アッセイにて行なった。また、
両化学物質が、SF-1 の外因性リガンドとして
作用する可能性について、baculovirus の系
を用いて精製した SF-1 と化学物質の結合を 
Biacore システムによる表面プラズモン共鳴
法を用いて検討した。 
(3)ステロイド産生細胞の再生研究：同一個
体の B６マウスの骨髄あるいは脂肪組織より
間葉系幹細胞を調整し、アデノウイルスもし
くはレンチウイルスに搭載した SF-1 遺伝子
を感染させ、細胞のステロイド産生能の検討
を行なった。分化形質の確認はリアルタイム
PCR や細胞免疫化学的手法を用いたステロイ
ド合成酵素の発現の確認や培養液中に分泌
された各種ステロイドの測定により行った。
また分化誘導因子のレチノイン酸や脱メチ
ル化剤の５-アザシチジンの存在、非存在下
でのステロイド産生能の違いを検討した。な
お、コントロール実験としては lac-Z 遺伝子
を挿入したウイルスベクターの感染導入間
葉系細胞を用いた。 
(4) 脳内 AR作用機構に関する研究:レプチン
シグナルの中心核である弓状核をはじめと
する視床下部諸核において AR がレプチン受
容体と共局在するか否かを二重免疫染色法
を用いて検討した。レプチン刺激下のレプチ
ン受容体の活性化に伴い、下流の STAT3 がリ
ン酸化され、細胞質から核内へ移行し、標的
遺伝子(APRE, POMC, SOCS3 等)の転写を活性
化するが、ARの存在あるいは非存在下で、こ
の検討を行なった。 
 
４．研究成果 
(1) アンドロゲン作用機構に関する研究: 
フォークヘッドファミリーに属する FoxH1は
個体初期発生において TGF-β/アクチビンシ
グナルのコファクターとして、Smad2/4 と標
的遺伝子転写調節配列上で複合体を形成し、
その転写を促進する。我々は、この FoxH1 が
リガンド非依存的に AR の転写活性を直接抑
制していることを明らかにした。この FoxH1
による AR 活性抑制は Smad2/4 の共発現によ
り解除されるが明らかとなり、AR シグナルと
TGF-β/アクチビンシグナルの相互作用が明
らかとなった。FoxH1 は AR の新しいコレプレ
ッサ－として作用することから、個体発生過
程におけるアンドロゲン受容体を介した性
分化機構に TGF-β/アクチビンシグナルが



 

 

FoxH1 を介して抑制的修飾を行なう可能性が
ある（JBC 280: 36355, 2005）。多毛をはじ
めとするアンドロゲン感受性亢進病態の機
序についてはほとんど不明である。我々は血
中アンドロゲン濃度は正常ながら、前頭部禿
頭あるいは四肢多毛などアンドロゲン過敏
性を呈した一女性患者の皮膚線維芽細胞の
解析の結果、低濃度アンドロゲンによる AR
転写活性化の亢進を認めた。一機序として、
IGF-1 シグナルの亢進関与が示唆されたこと
から、IGF-1 による AR 転写活性化亢進機序に
ついて解析を行なった。FoxO1 は、AR のコレ
プレッサ－としてその転写活性を調節し、ま
た IGF-1/インスリンシグナル-PI3K-Akt活性
によってリン酸化を受けることによって不
活性化され、結果的に AR 転写活性を増強す
る機構を明らかにした(JBC 282: 7329, 2007)。 
(2) アロマターゼ活性に及ぼす内分泌撹乱
物質の影響:我々はヒト卵巣粒膜細胞株 KGN
細胞を用いて、ELISA を用いた新しいアロマ
ターゼ活性の測定キットを開発した(Tox Sci 
82: 443, 2004)。卵巣性アロマターゼの発現
を核内受容体の PPARγ:RXR 系が抑制するこ
とを既に見出していたが、そのメカニズムは
aromatase 遺伝子に対する直接的抑制ではな
く、PPARγ:RXR 系が NF-kB による卵巣性
aromatase 活性の促進調節を抑制することに
よることを明らかにした(Endocrinology 
146:85, 2005)。またトリアジン系除草剤の
アトラジンは米国で最頻用の除草剤である
が、使用の是非をめぐり、論争の渦中にある。
アトラジンの内分泌撹乱作用機序の一つと
提示されていたアロマターゼ活性上昇作用
については上昇、不変と一定の見解がなかっ
た。我々はアトラジンが単独で SF-1 依存性
にアロマターゼ転写活性を増強することを
見出し、その機序の一端として、SF-1 の弱
いリガンドとして作用する可能性を見出し
た。以上の結果は SF-1 高発現という条件下
ではアトラジンが局所的な高エストロゲン
環境を作り出す可能性を示唆している。また
表面プラズモン共鳴法を用いて精製 SF-1 と
アトラジンの結合を検討したところ、弱いな
がらも、SF-1 との濃度依存性の結合を認め、
SF-1 の弱い外因性リガンドである可能性が
示唆された。この結果は環境中には未知の外
因性 SF-1 リガンドが存在し、生態系に少な
からず影響を与えている可能性を示唆する
（以上、Environ Health Perspect 115:720, 
2007; BBRC 355:1012, 2007）。 
(3)ステロイド産生細胞の再生研究：マウス
あるいはヒトの骨髄由来あるいは脂肪組織
由来の間葉系幹細胞に Ad4BP/SF-1 を遺伝子
導入することにより、副腎系ステロイドと性
腺系ステロイドをミックスした形で産生し、
ACTH, LH反応性のステロイド産生細胞の創出
に成功した(J Mol Endocrinol 39:343, 2007、

Endocrinology 149:4717, 2008)。マウスの
系では上記二つの組織ソースの違いによっ
て、副腎系あるいは性腺系ステロイドの産生
リネージが異なることを示した。また、ヒト
再生細胞ではマウス細胞と異なり明瞭な
ACTH, LH 受容体の発現と ACTH, LH に対する
良好な反応性を認めた。なお、間葉系幹細胞
を５-アザシチジン処理することにより約
500倍の内因性Ad4BP/SF-1の発現誘導を認め
たが、ステロイド産生には至らなかった
（BBRC 369:862, 2008） 
(4) 脳内AR作用機構に関する研究: ARKOオス
マウスでは晩発性肥満を呈し、その機序とし
てエネルギー消費の低下機序を示した
(Diabetes 54:1000, 2005)。オスマウス視床
下部諸核におけるARの発現はレプチン受容
体の発現部位と一致し、特にレプチンシグナ
ルの中心核である弓状核ニューロンではAR
とレプチン受容体の局在が一致した。加えて、
エネルギー産生亢進機序として、ARはレプチ
ンシグナルの下流分子であるSTAT3の核内移
行を促進する結果、レプチンシグナルを増強
する機序を明らかにした(Endocrinology 
149:6028, 2008)。 
(5)その他の成果：臨床的には生理を有し、
白衣高血圧のみを呈した極めて軽微な臨床
症状を呈した17α-hydroxylase欠損症の分
子基盤を明らかにした（JCEM 90, 2508, 2005）。
アンドロゲン受容体異常症におけるAR転写
活性化能の低下にAR核移行の低下が関与し
ていることを明らかにした（JCEM 90: 6162, 
2005）。 
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