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研究成果の概要（和文）：本研究は、精巣と副腎皮質におけるステロイドホルモン生合成細胞間のリプログラミ
ングによる相互代償機構の解明を目指し、副腎を摘出した野生型マウスのグルココルチコイド産生能を内分泌学
的（コルチコステロン産生能）かつ遺伝学的（トランスクリプトーム）に解析した。本研究の結果から、副腎摘
出後の成獣マウスの精巣では、胎生期ないし新生仔期とは異なり、グルココルチコイド産生細胞へのリプログラ
ミングが起こりにくいことが判明した。精巣におけるグルココルチコイド産生細胞へのリプログラミングには臨
界期が存在することが示唆される。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to define  where adrenogonadal progenitor cells
 are located in the testis and what mechanism the progenitor cells initiate transdifferentiation 
into adrenal steroidogenic cells. The study endocrinologically and genetically analyzed the ability 
of corticosterone production and the transcriptome of the testis in adrenalectomized mice. The 
results of the study indicate that the transdifferentiation is not induced in testis of adult mice 
compared with that of fetal or neonatal mice and suggest that the transdifferentiation could happen 
only during the critical period.

研究分野：内分泌代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
性腺と副腎皮質のステロイドホルモン産生細胞間のリプログラミングを示す種々の研究結果がマウスを使用した
研究で集積されている。その多くが胎生期の研究である。本研究は、このリプログラミングが成獣期のマウスで
は生じにくいことを初めて示した。この結果により、精巣のステロイドホルモン産生細胞のリプログラミング能
には臨界期が存在することが示唆され、間葉系幹細胞から副腎のステロイドホルモン産生細胞へ分化させる再生
医療研究のためには、胎生期ないし新生仔期の精巣を解析する必要があると示唆される。

※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。



 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 性腺と副腎皮質は共通の副腎性腺原基から発生し、ステロイドホルモン生合成に関わる酵素や輸送
蛋白を一部で共有している。実際に、性腺および副腎皮質の分化に異常を来たす SF1 異常症や DAX1 異
常症、性腺および副腎皮質双方のステロイドホルモンの生合成に異常を来たす先天性リポイド副腎過
形成症や 17−水酸化酵素欠損症がヒトの疾患として同定されている。21-水酸化酵素欠損症や 11β-水
酸化酵素欠損症では、性腺に副腎皮質組織が迷入して残存する精巣副腎残存腫瘍（TART）や卵巣副腎残
存腫瘍（OART）が報告されていて、副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）の作用過剰との関連が示唆されてい
る。以上より、正常の発生過程のみならず病態生理においても、性腺と副腎皮質のステロイド産生細胞
は密接に関連していると言える。 
 近年、性腺と副腎皮質の細胞間のリプログラミングの可能性を示唆する研究が複数で報告されてい
る。Bandiera ら 1)は、マウスの成獣の副腎皮質で副腎性腺原基様の前駆細胞が副腎被膜下に存在して
いること、WT1（Wilms tumor 1）のアイソフォームの 1つが前駆細胞を維持し副腎皮質ステロイドホ
ルモン産生細胞への分化を抑制していること、性腺摘出により WT1 陽性の前駆細胞が性腺ステロイド
ホルモン産生細胞への分化傾向を示すこと、を報告した。また、Val ら 2)は、マウスの中腎から精巣間
質に前駆細胞が遊走し ACTH に反応して副腎皮質ステロイドホルモン産生細胞への分化傾向を示すこ
と、この前駆細胞は胎児型 Leydig 細胞とは異なる遺伝子発現パターンを示すこと、を報告した。Padua
ら 3)は、Nr5a1-Cre トランスジーンを用いた Gata4 と Gata6 のコンディショナルノックアウト雄マウス
の精巣間質に副腎皮質様の細胞が存在すること、副腎皮質機能低下にもかかわらず雌マウスに比べて
雄マウスがある程度生存可能なこと、を報告した。これらの結果は、少なくともマウスの胎児精巣と副
腎皮質では、副腎性腺原基様の前駆細胞が存在しうること、ステロイドホルモン産生細胞がお互いの
機能を代償するようにリプログラミングしうることを示唆している。しかし、精巣間質における前駆
細胞の同定やリプログラミングの機序は明らかになっていない。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、1）精巣内においてリプログラミングする副腎性腺原基様の前駆細胞の同定と分子
遺伝学的特徴の解明、2）リプログラミングの誘導因子と分子遺伝学的機序を解明することである。 
 現在までに、性腺と副腎皮質のステロイドホルモン産生細胞間のリプログラミングによる相互代償
機構の解明を目指した研究は存在しない。本研究の成果で相互代償機構の存在、その分子遺伝学的メ
カニズムが明らかになれば、間葉系幹細胞を副腎皮質および性腺のステロイドホルモン産生細胞へ分
化させる再生医療研究への応用が期待できる。 
 
 
３．研究の方法 
 成獣雄マウスの副腎摘出後の精巣におけるグルココルチコイド産生能について検討した。8週齢の野
生型（C57Bl/6J）雄マウスに偽手術（開腹し、副腎被膜を同定後に閉腹）を行った A群、両側副腎を摘
出した B群、両側副腎と精巣を摘出した C群の三群に分け、生理食塩水を飲水として投与し、16 週齢
までの体重の変化、16 週時点の血中 ACTH 濃度、ACTH 負荷試験前後の血清コルチコステロン濃度を測
定した。A群と B群においては、精巣内コルチコステロン濃度測定および精巣のトランスクリプトーム
解析を行った。 
 ACTH 濃度は ELISA 法により、コルチコステロン濃度は液体クロマトグラフ・タンデム質量分析法
（LC/MSMS）のより測定した。ACTH 負荷試験については、腹腔内に ACTH を投与した 60分後と投与前の
血清コルチコステロン濃度の差で評価した。精巣内コルチコステロン濃度については、組織ホモジェ
ネートから無水ジエチルエーテルで抽出後に LC/MSMS により測定した。精巣のトランスクリプトーム
については、HiSeq 2500 (Illumina Inc. San Diego, CA)で RNA シーケンスデータを収集し、Genedata 
Profiler Genome (Genedata, Basel, Switzerland)で解析した。 
 
 
４．研究成果 
 A 群雄マウス（N=4）、B群雄マウス（N=4）、C群雄マウス（N=4）は全例が生存し、各群間で体重増加
に有意差は認められなかった。血漿 ACTH 濃度は、A 群: 345.1±54.3 pg/mL、B 群: 2948.6±2161.1 
pg/mL、C群: 2286.8±1790.9 pg/mL であった。B群と C群の血漿 ACTH 濃度は A群に比較して有意に上
昇していた。B 群と C 群の血漿 ACTH 濃度の間には、有意差は認められなかった。血清コルチコステロ
ン濃度は、A群: 126.92±16.11 ng/mL、B群: 4.20±3.38 ng/mL、C群: 13.85±8.45 ng/mL であっ
た。B群と C群の血清コルチコステロン濃度は A群に比較して有意に低下していた。B群と C群の血清
コルチコステロン濃度の間には、有意差は認められなかった。ACTH 負荷試験による血清コルチコステ
ロン濃度の上昇は、A群 46.92±9.32 ng/mL、B群:1.53±1.65 ng/mL、C 群:4.00±4.39 ng/mL であっ
た。B群と C群の血清コルチコステロン濃度の上昇は A群に比較して有意に不良であった。B群と C群



 

の血清コルチコステロン濃度の上昇には、有意差が認められなかった。精巣内コルチコステロン濃度
は、A群: 23.49±3.22 ng/g 組織、B群: 1.11±0.88 ng/g 組織であった。B群の精巣内コルチコステ
ロン濃度は A群に比較して有意に低下していた。RNA シーケンスでは、A群と B群の間でコルチコステ
ロン生合成に関連する遺伝子の発現量に有意差はみられなかった。 
 副腎摘除群と副腎・性腺摘除群の血漿 ACTH 濃度は有意に高値、血清 CS 濃度は有意に低値であった
が、副腎摘除群と副腎・性腺摘除群の間には有意差がみられなかった。副腎摘除群と副腎・性腺摘除群
の ACTH 負荷試験における血清コルチコステロン濃度の上昇はどちらも不良であったが、副腎摘除群と
副腎・性腺摘除群の間には有意差がみられなかった。副腎摘除群の精巣においては、コルチコステロン
生合成に関わる副腎特異的な遺伝子の発現上昇は見られなかった。これらの結果は、副腎摘出後の成
獣マウスの精巣では、胎生期とは異なり、グルココルチコイド産生細胞へのリプログラミングが起こ
りにくいことを示唆する。このことは、精巣のステロイドホルモン産生細胞のリプログラミング能に
は臨界期が存在することを示唆している。よって、間葉系幹細胞から副腎のステロイドホルモン産生
細胞へ分化させる再生医療研究のためには、胎生期ないし新生仔期の精巣を用いた解析が必要と考え
る。 
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