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研究成果の概要（和文）：ライディッヒ細胞における Ad4BP/SF-1 遺伝子の発現制御機構の解
析を行った結果、Ad4BP/SF-1遺伝子の発現は Ad4BP/SF-1自身により制御されることが明ら
かとなった°｡さらに Ad4BP/SF-1の結合領域のゲノムワイドな同定を行った結果、Ad4BP/SF-1
はこれまでに知られている標�的遺伝子座に加え、解糖系に関与する遺伝子座に結合しているこ

とが分かった°｡ 
 
研究成果の概要（英文）：I investigated the mechanism of the transcriptional regulation of 
Ad4BP/SF-1 gene in Leydig cells. As a result, it was revealed that the expression of 
Ad4BP/SF-1 gene is regulated by Ad4BP/SF-1 itself. Further, I elucidated through a 
genome-wide analysis of target genes of Ad4BP/SF-1 that genes involved in the glycolytic 
pathway were targets of Ad4BP/SF-1. 
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１．�研究開始当初の背景 
（１）ステロイドホルモンは副腎皮質および
生殖腺（精巣�・卵巣�）で産生されるが、これ
ら全ての組織のステロイド産生細胞の発生
には AAdd44BBPP//SSFF--11 が必要であることが遺伝子
破壊マウスを用いた研究から明らかにされ
ている。また分化後の細胞においても、
AAdd44BBPP//SSFF--11 は転写因子としてステロイド産

生に関与する遺伝子の発現を制御すること
により、ステロイド産生細胞の機能発現に必
須の役割を果たしている。 	 
 	 
（２）このような AAdd44BBPP//SSFF--11 の機能の重要
性から、トランスジェニックマウスを用いた
遺伝子発現制御領域の解析が行われてきた。
研究代表者が所属する研究グループでは、比

機関番号：１７１０２ 	 

研究種目：基盤研究（CC） 	 

研究期間：22001100〜～22001122 	 
課題番号：２２５９０２７３ 	 

研究課題名（和文） 	 エンハンセオソーム解析を通じたライディッヒ細胞の分化・機能発現 	 

 	 機構の解明 	 

研究課題名（英文） 	 EElluucciiddaattiioonn 	 ooff 	 tthhee 	 mmeecchhaanniissmm 	 uunnddeerrllyyiinngg 	 ddiiffffeerreennttiiaattiioonn 	 aanndd 	 ffuunnccttiioonn 	 

ooff 	 LLeeyyddiigg 	 cceellllss 	 tthhrroouugghh 	 iiddeennttiiffiiccaattiioonn 	 ooff 	 eennhhaanncceeoossoommee.. 	 

研究代表者 	 

馬場 	 崇（BBAABBAA 	 TTAAKKAASSHHII） 	 

九州大学・大学院医学研究院・助教 	 

 	 研究者番号：4400443355552244 	 

 
 



 

 

較ゲノム解析の視点から、AAdd44BBPP//SSFF--11遺伝子
座の塩基配列を動物種間で比較し、高度に保
存されている非翻訳配列こそがエンハンサ
ーであると推測し、そのような領域の機能解
析を行った。その結果、AAdd44BBPP//SSFF--11遺伝子の
組織特異的エンハンサーを相次いで同定す
ることに成功している。 	 
 	 
（３）ステロイド産生細胞の分化および機能
発現に AAdd44BBPP//SSFF--11 が必須であること、およ
びステロイド産生細胞における AAdd44BBPP//SSFF--11
遺伝子の発現が、組織特異的エンハンサーに
よって制御されていることの２点を考え合
わせると、ステロイド産生細胞に分化誘導や
機能発現を指示するシグナルは、AAdd44BBPP//SSFF--11
遺伝子のエンハンサーを介して細胞に伝達
されていると考えることができる。実際、あ
る種の細胞増殖因子のシグナルが細胞分化
に、内分泌因子のシグナルがステロイドホル
モン産生に関与していることが示されてい
るが、おそらくこれらの因子からの刺激�は、
AAdd44BBPP//SSFF--11 遺伝子のエンハンサーを介して
細胞に伝達されているはずである。そこで研
究代表者たちは、AAdd44BBPP//SSFF--11遺伝子の組織特
異的エンハンサーを介した発現制御機構の
解析を通じ、ステロイド産生細胞の細胞分化
および機能発現を制御する機構を明らかに
することが可能である、と考えるに至った。 	 
 	 
２．�研究の目的 	 
本研究では、精子形成・脳の性分化・骨形成
など重要な生命現象に必須である雄性ステ
ロイドホルモン（テストステロン）の産生細
胞であるという観点から、ステロイド産生細
胞の中でも特に、ライディッヒ細胞に焦点を
当てる。そして、AAdd44BBPP//SSFF--11遺伝子のライデ
ィッヒ細胞特異的エンハンサーおよびエン
ハンセオソームの同定を通じ、ライディッヒ
細胞の細胞分化および機能発現を制御する
分子機構の解明を目指す。 	 
 
 
３．�研究の方法 
本研究の目的は、AAdd44BBPP//SSFF--11遺伝子の組織特
異的エンハンサーの機能解析を通じて、ライ
ディッヒ細胞の分化および機能発現機構を
理解することである。組織特異的エンハンサ
ーの候補領域の選定には、比較ゲノム解析と
クロマチン構造という２つの視点からアプ
ローチする。まず、AAdd44BBPP//SSFF--11遺伝子座内の、
種の進化の過程で高度に塩基配列が保存さ
れている領域（約 3300 カ所）に関して、その
すべての領域のクロマチン構造をクロマチ
ン免疫沈降法((CChhIIPP 法))により明らかにする。
このクロマチン免疫沈降の結果を受けて、ト
ランスジェニックマウスの作製を通じて iinn 	 
vviivvooでエンハンサー候補領域の機能解析を

行い、AAdd44BBPP//SSFF--11遺伝子のライディッヒ細胞
特異的エンハンサーを明らかにする。その後、
ライディッヒ細胞特異的エンハンサーに結
合する蛋白質複合体（エンハンセオソーム）
を同定することにより、エンハンサーが受容
するシグナル、すなわちライディッヒ細胞の
分化および機能発現機構の分子的な実体を
明らかにする。 	 
 	 
 	 
 	 
４．�研究成果 	 
（１） 	 ライディッヒ細胞の単離 	 
 	 ライディッヒ細胞における AAdd44BBPP// 	 SSFF--11
遺伝子の発現制御機構を解明するために、
まずライディッヒ細胞の単離を試みた°｡当
初計画ではライディッヒ細胞において特異
的な緑色蛍光タンパク質((GGFFPP))を発現する
遺伝子改変((TTgg))マウスを作出し、セルソー
ティングによりライディッヒ細胞を単離す
ることとしていた。ところが、ライディッ
ヒ細胞に特異的な発現を示す SSttaarr 	 
((SStteerrooiiddooggeenniicc 	 aaccuuttee 	 rreegguullaattoorryy 	 pprrootteeiinn)),, 	 
CCyypp1111aa11 	 ((CCyyttoocchhrroommee 	 PP445500 	 1111aa11)),, 	 CCyypp1177aa11 	 
((CCyyttoocchhrroommee 	 PP445500 	 1177aa11)),, 	 DDddxx2255 	 ((DDEEAADD 	 bbooxx 	 
hheelliiccaassee))遺伝子の発現制御下にGGFFPPを発現
する TTgg マウスを作出したところ、LLeeyyddiigg
細胞に GGFFPP の発現を示すものの、その発現
レベルはセルソーティングを行うには不足
であった°｡ 	 
 	 そこで、セルソーティングによる細胞分
取の代替法として、パーコール密度勾配遠
心法によるライディッヒ細胞の分離を行っ
た。その結果、9900%%以上の純�度でライディッ
ヒ細胞を単離することに成功した（図１）。 	 

図 11.. 	 成獣マウスより単離した 	 
ライディッヒ細胞 	 

青：DDAAPPII（核） 	 
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（２） 	 エンハンサーの同定 	 
 	 上記で単離したライディッヒ細胞を用い
て、AAdd44BBPP//SSFF--11 遺伝子のライディッヒ細胞
得的なエンハンサーの同定を試みた°｡エン
ハンサーの同定は、近年同定されたエンハ



 

 

ンサーマークとなるヒストン修飾 	 
((HH33KK2277AAcc,, 	 ヒストン HH33 の 2277 番目のリジン
残基のアセチル化))を指標�として行った°｡
HH33KK2277AAcc を特異的に認識する抗体を用いて
CChhIIPP--sseeqq を行うことにより、ゲノムワイド
にエンハンサー候補領域の同定を行った°｡
これらの中で特に AAdd44BBPP//SSFF--11遺伝子の発
現制御に関与している可能性のあるものに
着目したところ、AAdd44BBPP//SSFF--11遺伝子の上流
領域に、エンハンサー候補領域を同定する
ことが出来た°｡そのエンハンサー候補領域
の塩基配列を他の生物種と比較したところ、
非常に興味深いことに、AAdd44BBPP//SSFF--11 自身の
結合配列が生物の進化の過程で保存されて
いることが分かった°｡このことから、
AAdd44BBPP//SSFF--11遺伝子は、AAdd44BBPP//SSFF--11 自身によ
り制御されている可能性が示唆された。そ
こで、この可能性を検証するために、
AAdd44BBPP//SSFF--11 を特異的に認識する抗体を用い
た CChhIIPP--sseeqq を行った°｡その結果、期待どお
り、ライディッヒ細胞において、AAdd44BBPP//SSFF--11
は AAdd44BBPP//SSFF--11 遺伝子の上流領域に結合し
ていることが明らかとなった°｡ 	 

 	 
（３） 	 AAdd44BBPP//SSFF--11 の標�的遺伝子群（レギュ

ロン）の同定 	 
 	 上記の AAdd44BBPP//SSFF--11 抗体を用いた
CChhIIPP--sseeqq により、AAdd44BBPP//SSFF--11 遺伝子以外の
AAdd44BBPP//SSFF--11 の標�的遺伝子が同定された°｡意
外なことに、AAdd44BBPP//SSFF--11 は解糖系に関与す
る多くの遺伝子座に結合していることが分
かった°｡AAdd44BBPP//SSFF--11 は生殖腺や副腎皮質の
ステロイド産生細胞に特異的な発現を示す
転写因子である°｡このような組織特異的な
転写因子が、ハウスキーピングな解糖系遺
伝子群の発現制御に関わっているという可
能性は非常に興味深いものであった°｡そこ
で、実際に AAdd44BBPP//SSFF--11 が解糖系遺伝子群の
発現制御に関与していることを明らかにす
るために、AAdd44BBPP//SSFF--11 のノックダウンを行
った°｡その結果、一連の解糖系遺伝子群の発
現が一様に低下することが分かった°｡以上
の結果より、解糖系を構築する遺伝子群は
AAdd44BBPP//SSFF--11 によって統括的に制御されてい
る、すなわち AAdd44BBPP//SSFF--11 の「レギュロン」
であることが明らかとなった（図 22）°｡ 	 

図 22..解糖系遺伝子群は 	 
AAdd44BBPP//SSFF--11 レギュロンである 	 
 	 

 	 さらに、AAdd44BBPP//SSFF--11 が解糖系遺伝子群の発
現制御を通じて解糖系の活性を制御してい
ることを示すため、AAdd44BBPP//SSFF--11 ノックダウン
の 11))グルコース取り込み、22))解糖系中間代謝
産物産生、および 33))細胞外への乳酸分泌への
影響を検討した°｡その結果、上記 11))--33))はいず
れも AAdd44BBPP//SSFF--11 ノックダウンによって顕著
な抑制を受けた。以上より、AAdd44BBPP//SSFF--11 は解
糖系遺伝子群の発現制御を通じて解糖系の
活性を制御していることが明らかとなった°｡ 	 
 	 
（４） 	 AAdd44BBPP//SSFF--11 レギュロンによる効率的

なバイオマス利用を介した代謝制御 	 
 	 これまでに、コレステロールからステロイ
ドホルモンまでの代謝過程に関与する遺伝
子群が AAdd44BBPP//SSFF--11 のレギュロンとして同定
されていた°｡今回新たに、グルコースからア
セチル CCooAA までの代謝過程（解糖系）に関与
する遺伝子群が AAdd44BBPP//SSFF--11 のレギュロンで
あることが明らかとなった°｡AAdd44BBPP//SSFF--11 が組
織特異的な細胞機能であるステロイドホル
モン産生とハウスキーピングな解糖系を同
時に制御することの意味はなんであろう
か？ステロイドホルモン産生の第 11ステップ
（コレステロールからプレグネノロンへの
代謝）には電子供与体である NNAADDPPHH が必要で
ある°｡NNAADDPPHH は細胞内では主にグルコース代
謝（ペントースリン酸回路）で産生されるこ
とが分かっている°｡また、ステロイドホルモ
ン産生のスタート材料となるコレステロー
ルの合成には AATTPP が必要であるが、解糖系は
AATTPP の産生に密接に関連している°｡ 	 
 	 以上のように AAdd44BBPP//SSFF--11 はその発現細胞
における高エネルギーバイオマス（AATTPP や
NNAADDPPHH）の供給系と同時に産生系を制御する
ことにより、効率的なバイオマスの利用を加
納にしていると考えられる（図 33）°｡ 	 

図 33..AAdd44BBPP//SSFF--11 によるバイオマスの 	 
供給・消費系の統括的な制御 	 
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