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ステロイドを含む性特異的なホルモンにより、からだ

全体の性分化が起こる。ゆえに、性差の構築は、精巣

と卵巣が、性特異的なホルモンを産生するよう分化す

ることであると言える。これら性の決定から分化に至

る一連の過程を制御しているのは生殖腺の特定の体細

胞群（精巣のセルトリ細胞やライディッヒ細胞、卵巣

の顆粒膜細胞や莢膜細胞）である。よって、ホルモン

産生を行う生殖腺体細胞の性差を知ることは、性分化

の本質を知ることになると考えられる。私は、過去の

研究で成体幹細胞である間葉幹細胞から生殖腺体細胞

を分化誘導する系を確立した（Yazawa et al., ２００６, 

２００８, ２００９, ２０１０, ２０１１, ２０１２, ２０１４, ２０１５）。そして、

幹細胞由来の細胞を解析することにより、これまでに

報告されていない性差を持って生殖腺に発現する遺伝

子群を同定している。本研究は、これらの遺伝子のう

ち核内受容体のコアクチベーターとして知られる

PGC-１αの発現と機能を解析し、生殖腺体細胞の性差

とその構築における役割を調べることを目的に行った。

【方　法】

１．生殖腺におけるPGC-１αの発現解析

　ヒトの精巣や卵巣から抽出したRNAやタンパク質

を用いて、Q-PCRやウエスタンブロッティングによ

り、生殖腺におけるPGC-１αの発現量の解析を行っ

た。また、免疫組織化学法により、生殖腺内における

PGC-１αの局在を調べた。

２．生殖腺体細胞におけるPGC-１αの機能解析

　セルトリ細胞由来の細胞株にPGC-１αをレトロウイ

ルスにより、過剰発現させた後に、細胞からRNAを抽

出し、RT-PCRにより性分化関連遺伝子の発現変化を

解析した。さらに、ルシフェラーゼベクターを用いた

レポーターアッセイにより、PGC-１αの性分化関連遺

伝子の転写における機能を調べた。

【結　果】

　ヒト生殖腺では、PGC-１α遺伝子並びにタンパク質

は、精巣で非常に高いレベルで発現していた。一方、

卵巣においては、発現量は非常に低く、タンパク質レ

ベルでの検出は困難であった。PGC-１αの精巣内にお

ける局在は、セルトリ細胞であった。in vitroで分化さ

せたセルトリ細胞由来の細胞株に、レトロウイルスに
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【目　的】

　哺乳類における性（男女・雌雄）は、胎児期に性染

色体によって生殖腺が精巣になるか卵巣になるかによ

って決定される。生後、精巣と卵巣から産生される性
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（TX）A２とその抑制作用を示すプロスタグランジン

（PG）I２のバランスが重要と考えられてきた。一方、研

究代表者は、PGF２αがアデノシン二リン酸（ADP）に

より惹起されたマウス血小板の凝集を促進し、この作

用がPGF２αの受容体であるFP以外の受容体を介した

ものであることを見出した。本研究では、血小板にお

けるPGF２αの標的受容体を同定し、PGF２αがヒト血小

板の機能にも影響を及ぼすか否かを検討した。

【方　法】

　マウスおよびヒトの血液から多血小板血漿（PRP）

を調製し、ADP（０.８～１.２ μM）で惹起した凝集（凝

集率が１５％程度となるように調整）がPGF２αによりど

の程度促進されるかを血小板凝集計で解析した。ま

た、血小板におけるPGF２αの標的受容体を同定するた

め、プロスタノイドの各受容体を欠損するマウスから

PRPを調製し、PGF２αの血小板凝集促進作用が減弱も

しくは消失するかを検討した。

【結　果】

PGF２αのマウス血小板凝集促進作用

　PGF２αは、単独では血小板凝集を惹起しなかった。

そこで、ADPで弱い血小板凝集を惹起して検討した結

果、PGF２αはADPによる凝集を濃度依存的に促進し、

そのEC５０値は５.８ μMであった。また、PGF２αの濃度

が１ μMより高濃度では、PGF２αにより血小板の形態

変化が起きていることを示唆する凝集波形が認められ

た。

マウス血小板におけるプロスタノイド受容体の発現確認

　マウス血小板からmRNAを調製し、プロスタノイド

受容体の発現をRT-PCRにより観察した。TXA２受容

体のTPやPGI２受容体のIPに加え、PGE２受容体のサ

ブタイプであるEP２、EP３、EP４の発現は認められたが、

PGF２αの受容体であるFPの発現は確認できなかった。

PGF２αのマウス血小板凝集促進作用へのプロスタノ

イド受容体の寄与

　前述のように、血小板の機能は主にTXA２とPGI２に

より調節されていることが知られているが、近年、

PGE２がその受容体のサブタイプを介して血小板の機

能調節に関与していることを当研究室より報告し

よりPGC-１αを過剰発現させたところ、Anti-M>lle-

rian hormone (AMH)やVANIN-１といった精巣で高く発

現し、性分化に関わることが知られている遺伝子の発

現が、著しく上昇した。ルシフェラーゼベクターを用

いたプロモーター解析によりPGC-１αは、AMHや

VANIN-１遺伝子の５’上流域の核内受容体・SF-１の結合

サイトに作用して、これらの遺伝子の転写を活性化す

ることが分かった。SF-１結合サイトに変異を入れた

解析等から、PGC-１αによる転写活性化には、SF-１が

必須であった。

【考　察】

　精巣のセルトリ細胞は、未成熟な生殖腺からの精巣

の形成に必須であり、AMHの産生等により生殖器の

雄性化にも重要な役割を果たす。本研究により、

PGC-１αは、セルトリ細胞に高いレベルで発現し、こ

れらの過程に関わることが示唆された。この時、

PGC-１αは、多くの核内受容体のコアクチベーターと

して作用しうるが、その中でも、SF-１への作用が重要

であると考えられる。SF-１は、AMHを含むセルトリ

細胞に発現する多くの性分化遺伝子の発現に必須であ

ることから、PGC-１αは、SF-１の転写活性化能を上昇

させることにより、性分化関連遺伝子の発現に関わる

ことが示唆された。
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【目　的】

　血小板は、生理的な止血機構や病理的な血栓形成過

程において中心的な役割を果たす。従来、血小板の機

能調節には、血小板活性化作用を示すトロンボキサン
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