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研究成果の概要（和文）：RNA-seqによる網羅的発現解析から、外生殖器の性差形成に関与する性差因子（発現
に性差がある遺伝子）としてmatrix metalloproteinase（Mmp）を同定し、その基質の発現にも性差がることを
見出した。組織器官培養システムを用いたMmp 阻害剤による阻害実験から、MmpによるECMのリモデリングはオス
特有の間葉細胞の動きを生み出すために必要であることを明らかにした。性差因子の１つである Mafbは、Mmpの
オス特異的な発現に不可欠でありさらにMmpの性差発現に関わるMafbの共役因子を同定することができた。  

研究成果の概要（英文）：Androgen is a master regulator to induce sexual differences between male and
 female. This study identified androgen-regulated Mmp (matrix metalloproteinase) is required for 
establishment of external genital sex differences. This Mmp was expressed dominantly in male genital
 tubercle (GT), an anlage of external genitalia,  and its substrate also showed male-biased 
expression during sex differentiation of external genitalia. Inhibitory experiment by using tissue 
organotypic slice culture system showed that this Mmp lead to ECM remodeling in GT mesenchyme and  
it was required for male-biased mesenchymal cell migration. Furthermore, its expression was 
regulated in a androgen-AP1 dependent manner.

研究分野： 性差分子発生学

キーワード： アンドロゲン　性差　細胞外マトリックス　MMP

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　アンドロゲンが性差形成に不可欠であることは自明である。しかし、どのような遺伝子を介してどうやって性
差を形成しているのか、アンドロゲンによる性差形成機構の解明には至っていない。
　これまで報告してきた細胞増殖の性差、細胞骨格の性差、細胞挙動の性差に加え、本研究からECMリモデリン
グがアンドロゲンによる性差形成に必要な新たなプロセスであることを明らかにした。今回同定したMmpは、外
生殖器以外の器官においても発現しており、様々ながんで高発現していることが報告されている。本研究から得
られた知見は、外生殖器の性差形成のみならず病態の性差形成機構を理解する上でも有用な知見である。

※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 
 我々の器官には、指の長さや骨盤、生殖器官など様々な形態の性差がある。近

年、器官のみならず、病態発症にも性差があることがわかってきた。性差を惹起

する因子としてアンドロゲン（男性ホルモン）が同定されてから、７０年以上が

経過した。しかし、アンドロゲンがどのような分子を介して、どのような機序で

性差を形成するのか？そのメカニズムは解明されていない。その要因として、性

差形成を検証するための適した実験モデルがこれまでなかったこと、そして‘性

差’の定義が曖昧である点があげられる。‘性差’とは、「雌雄の動物の性別的な

差異のことである」と定義されている。何が雌雄で異なるのか？器官形成におけ

る性差の具体的科学的定義は、未だに曖昧である。性差形成メカニズムを理解す

るためには、性差を科学的に定義する必要がある。 
 
２．研究の目的 
 私は、アンドロゲン依存性の性差（雌雄で異なる現象）を定義するため、顕著

な性差を有するマウス外生殖器形成過程をモデルとして、細胞外マトリックス

（ECM）リモデリング因子がアンドロゲンによる性差形成に寄与している可能

性を見出した。本研究の目的は、組織切片培養及びライブイメージングシステム、

さらに遺伝子改変マウス解析を駆使して、 
①発現に性差がある matrix metalloproteinase（Mmp）及び細胞外マトリック

ス（ECM）を同定すること、 
②ECM リモデリングが性差形成 の素過程であることを明らかにすること、 
③性差形成過程における ECM リモデリングの意義を明確にすることである。 

 
３．研究の方法 
 雌雄外生殖器形成過程において候補 Mmps の発現を組織 in situ 法、q-PCR、

免疫染色法、ウェスタンブロットにより検討する。同様にこれら Mmps の主要

な基質であるファイブロネクチン、ラミニン、エラスチン、コラーゲンの発現に

ついても検討し、Mmps 及びその基質の発現パターン、発現量に性差があるか

を検証する。発現に性差がある遺伝子に関しては、アンドロゲンレセプター(AR)
の KO マウス及び Mafb KO マウスにおける発現解析を行い、遺伝子発現のアン

ドロゲン依存性について検討する。外生殖器組織切片培養を用いて Mmps 特異

的阻害剤である Marimastat や GM6001 存在下で培養し、アンドロゲン依存性

の尿道形成過程における Mmps の意義を検証する。 
 

４．研究成果 

 本研究は、アンドロゲンの新たな下流因子として Mmp を同定し、その基質の

変化を介した細胞外マトリックス（ECM）のリモデリングが性差形成に不可欠

であること、およびその分子制御メカニズムの一端を外生殖器原基組織切片培

養、さらに 遺伝子改変マウスの解析から明らかにした。今回の Mmp を含めこ



れまで外生殖器形成をモデルとした研究から明らかとなった性差形成因子は、

外性器特有の遺伝子というわけではなく多器官の形成・恒常性維持に関わる遺

伝子であることがわかった。つまり、外生殖器形成から明らかになる性差形成機

構は、他の器官を含め多くの性差の仕組みを理解する上で有用である可能性を

示唆している。 
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