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研究成果の概要（和文）： 

疾患の罹患しやすさや薬物応答性には男女差がある。そのメカニズムとして、Y 染色体上の

SRY 遺伝子により決定される雌雄異なる性腺、およびそこから分泌される性ホルモンの影響が

良く知られている。ところが、XY 染色体の違いも男女差の一因となる可能性がある。なぜな

ら、約 80遺伝子からなる Y染色体は男性にのみ存在し、女性(XX)で X染色体の不活性化が約

10%の遺伝子(約 100 遺伝子)では起こらず、これらの遺伝子のコピー数が 2倍となるためであ

る。ところが技術的なハードルが高く、XY 染色体問題はほとんど解明されていない。今回、

XY-SRY マウスと XXマウスを交配することにより、XX♀、XX♂、XY♀、XY♂の 4系統のマウス

を作成し、循環器機能のベースラインデータを収集した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

There is gender difference in susceptibility to certain diseases and responses to 

drugs. This is partly attributed to the different gonad determined by SRY gene on 

the Y-chromosome, and resultant different sex hormones between male and female. 

However, the difference in the XY chromosome also contributes to the gender 

difference. The Y-chromosome containing about 80 genes is present only in male. 

In contrast, in female (YY) 10% of genes (about 100 genes) on the X-chromosome do 

not execute inactivation and thereby female has copy number for these 100 genes 

twice as many as male. However, the gender difference caused by the XY chromosome 

is poorly understood mainly because of technical deficit. In this project, we 

established XX♀、XX♂、XY♀、XY♂ mice by cross-hybridizing XY- SRY mice with wild 

type XX female mice, and we collected the baseline data for cardiovascular functions. 
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１．研究開始当初の背景 

疾患の罹患しやすさや薬物に対する反応

性には男女差があり、中でも循環器疾患

は男女差が著名である。男女差のメカニ

ズムとして、Y 染色体上の Sry 遺伝子によ

り決定される雌雄異なる性腺、およびそ

こから分泌される性ホルモンの影響が良

く知られている。申請者も、循環器系に

おける性ホルモン非ゲノム経路のシグナ

ル伝達経路について明らかにしてきた

(Circulation 2005; Circulation 2007; J. 

Biol. Chem. 2009; PLoS Comput. Biol. 

2010)。ところが、XY 染色体の違いも男女

差の一因となる可能性がある。なぜなら

ば、Y 染色体(約 80 遺伝子)は男性にのみ

存在し、女性(XX)で X 染色体不活性化が

約 10%の遺伝子(約 100 遺伝子)では起こ

らず、これらの遺伝子のコピー数が 2 倍

となるためである。ところが技術的なハ

ードルが高く、XY 染色体問題はほとんど

解明されていないのが研究開始当初の状

況であった。 

 

２．研究の目的 

本研究計画の目的は、 

①XY 染色体問題をアプローチできるマウ

スモデルを作成すること； 

②このマウスモデルを用いてXY染色体の

違いに基づく循環器の性差の基礎デ

ータを収集すること； 

の 2つである。 

 

３．研究の方法 

循環器系の性差を検討するため、下記の 2

つの実験を計画する； 

①XY-Sry マウスを用いて、XX♀、XX♂、

XY♀、XY♂の 4 系統のマウスを確立

する。 

②4系統マウスを用いて、心収縮性、電気

生理学的特性、冠循環などのベースラ

インの心機能を収集する。 

 

４．研究成果 

①XY-Sry マウスをジャクソンラボから購

入した。同マウスを野生型 XX マウスと

交配することによって、XX♀、XX♂、XY

♀、XY♂の 4系統のマウスの樹立に成功

した(図 1)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. XX♀、XX♂、XY♀、XY♂の 4系統の

マウスの樹立 

 

②心電図、心エコーで循環器機能のベー

スラインデータを収集した。心電図では、

心拍数、PR 時間、QRS時間、QTc間隔に

違いを認めなかった。心エコーで

は、%EF、%FS、左室拡張末期径、左室収

縮末期径、左室後壁径、心室中隔径に有

意差を認めなかった。このことから、心

拍数などのベースラインでの男女差は

XY 染色体に依存するものではなく、性

ホルモン作用に依存する者であると考

えられた。 

③発生段階での冠動脈の解剖学的特徴に

ついて、ink-jet 法を用いて検討を行っ



た。冠動脈主幹部には差を認めなかった

が、分枝部の直径は XX に比べて XY で太

い傾向にあった。このことから、XY 染

色体の違いによって、冠動脈の解剖ある

いは機能に違いがあることが示唆され

た。 

今後は、③に関してそのメカニズムの検

討を行うこと、ベースラインのデータは

収集したので、虚血や圧負荷などのスト

レスに対する応答性について検討を行う

予定である。 
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