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研究成果の概要（和文）：研究開始当初、2種類のノックアウトの作成と解析を開始したが、「グローバル
SF-1KO マウス」については、作成、維持ができないことから研究を中止した。「脳特異的SF-1KOマウス」につ
いては、成熟後まで維持することができ、個体の基本データ、およびCTによる骨の解析を進めており、データが
得られている。仮説に基づいた予想通り、「脳特異的SF-1KOマウス」の骨密度が正常に比べて高まる傾向が認め
られた。

研究成果の概要（英文）：The orphan nuclear receptor steroidogenic factor 1 (SF-1) is expressed in 
both Sertoli and Leydig cells in testes. We generated conditional knockout (cKO) mice, in which SF-1
 was specifically inactivated in the brain using Cre-loxP recombination with Nestin-Cre. Expression 
levels of SF-1 were specifically lower in the brain of the brain-specific SF-1 KO mice compared with
 wild-type controls, whereas those in the testis or the adrenal gland were similar between the two 
genotypes. The body weight was apparently lower in the brain-specific SF-1 KO mice than in wild-type
 controls during postnatal development. Micro-CT analysis showed that bone mineral density was 
increased in both the trabecular and cortical bone compartments in brain-specific SF-1 KO mice 
compared with controls. The results indicate that inactivation of central SF-1 signaling results in 
increased bone mass, suggesting that central inhibitory SF-1 actions are involved in the regulation 
of bone mass.

研究分野： 発生学、組織学

キーワード： エストロゲン　骨代謝　ノックアウトマウス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
エストロゲン骨への作用が末梢と脳で異なり、その分子機構にSF-1が関与することが示唆され、エストロゲンの
骨代謝制御の分子機構研究において新たな展開となり、解明に大きく貢献できる。エストロゲン欠如による骨粗
鬆症は、歯周病悪化を引き起こし、口腔領域の治療に大きく影響するものである。本研究成果は、骨粗鬆症のエ
ストロゲン補填療法で使用されるエストロゲン製剤として、脳でのエストロゲンの作用を抑え、より強力な治療
効果をもつ新薬開発の基礎データとしての意義がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
女性ホルモンエストロゲンは、卵巣で産生され、生殖系の調節に働き、脳の性分化や性行動、
骨の維持・形成に働く。最近、脳エストロゲンが骨吸収促進に働くことが報告された。しかし、
脳エストロゲンによる骨代謝制御の中枢と作用機序は明らかでない。申請者らはステロイド合
成の転写因子 Steroidogenic factor 1(SF-1) の役割を研究しており、SF-1 が内分泌・生殖系の
機能、及び発生と性分化に重要であることを明らかにした。我々の作製した「グローバル
SF-1KO マウス」は、生殖腺を発生初期から欠如するため、全身にエストロゲンのない動物モ
デルとして多くの研究に利用されている。さらに、組織特異的遺伝子破壊技術を用いて作製し
た「脳特異的 SF-1KO マウス」は、脳の視床下部腹内側核(VMH)の構造異常が起こり、この部
位で ERαの発現低下が起こることを示し、SF-1 と ER の中枢としての機能的関連を示唆して
いる。 
２．研究の目的 
本研究は、我々の作製した 2 種類の SF-1KO マウス、すなわち全身的に SF-1 遺伝子を破壊し
た「グローバル SF-1KO マウス」を全身にエストロゲンのない動物モデル、「脳特異的 SF-1KO
マウス」を脳でエストロゲンの作用しない動物モデルとして利用することにより、エストロゲ
ンの骨代謝への全身的作用と脳での局所的作用の違いを明らかにし、脳エストロゲンによる骨
代謝制御の分子機構の解明を目指す。 
３．研究の方法 
下の(1)〜(6)を順に進める。 
(1)「グローバル SF-1KO マウス」と「脳特異的 SF-1KO マウス」の基本データの収集 
(2)骨の性状の解析 
(3)骨と脳における関連遺伝子発現の解析 
(4)骨組織細胞（骨芽細胞、破骨細胞）の分化能の解析 
(5)エストロゲン暴露実験 
(6)データのまとめ、考察、発表（各年度） 
４．研究成果 
（結果の概要）研究開始当初、2種類のノックアウトの作成と解析を開始したが、「グローバル
SF-1KO マウス」については、作成、維持ができないことから研究を中止した。「脳特異的 SF-1KO
マウス」については、成熟後まで維持することができ、個体の基本データ、および CT による骨
の解析を進めており、データが得られている。仮説に基づいた予想通り、「脳特異的 SF-1KO マ
ウス」の骨密度が正常に比べて高まる傾向が認められた。今後さらにデータを蓄積し、成果を
まとめて発表する予定である。 
以下にこれまで得られた成果を記載する。 
(1) 「脳特異的 SF-1KO マウス」の基本データ 

SF-1 遺伝子を正常にもつ Wild 群、SF-1 遺伝子が 1 つ破壊された Hetero 群、SF-1 遺伝子
が２つとも破壊された cKO 群の 3つの群について、生後 5週から 23週までの体重は、脳特
異的 SF-1KO マウスでは正常よりも少ない傾向であることがわかった（図 1）。今後は、23
週以降の経過を調べる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 生後の体重変化 

 
また、SF-1 の発現部位である脳、精巣、副腎の各臓器における SF-1 の発現量を定量 RT-PCR 
法により調べて上記の3群で比較すると、脳における発現量がcKOで明らかに低かったが、
精巣、副腎においては各群間に有意な差は認められなかった（図２）。この結果から、脳特
異的に SF-1 遺伝子が破壊されていることが確認された。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 各臓器における SF-1 遺伝子発現量 

 
(2) 「脳特異的 SF-1KO マウスの骨の性状の解析 

マイクロ CT による測定結果において、12 週齢オスでは脳特異的 SF-1KO マウスの海綿骨
BV/TV(%)、緻密骨の厚さのいずれについても、わずかに Wild 群に比べて増加傾向を示すと
いう結果が得られている（図 3）。この結果は、当初の予想通り、SF-1 が脳の中枢制御に関
与する可能性を示唆するものと考える。今後は、さらに例数を増やすこと、また生後の時
期の違い、性差について計測を行なう予定である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ マイクロ CT による骨の測定（生後 12 週齢オスマウス） 
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