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研究成果の概要（和文）：我々は造血系でヒストンH3K27脱メチル化酵素UTXの欠失マウスを作製し、造血幹細胞
老化に特徴的な所見を認めた。この申請では、様々な組織でUTXを欠失させたマウスを作製し、解析を行った。
脳特異的UTX欠失マウスでは、H3K27メチル化の亢進によりDNA複製が障害され、神経分化が抑制されることによ
り胎児期に脳室拡大を呈し生後早期に死亡することを明らかとした。また、皮膚特異的UTX欠失マウスでは、生
後脱毛を認めた。その他の組織においてもUTX欠失マウスを作製し、解析中である。また併せて、誘導可能にUtx
を高発現するマウス、UtxのY染色体相補遺伝子であるUtyの欠失マウスも作製した。

研究成果の概要（英文）：We previously generated mice deficient in UTX, a demethylase for histone 
H3K27, in the hematopoietic system, and found that hematopoietic cells lacking UTX exhibited 
cardinal features of hematopoietic stem cell aging. In this study, we generated and analyzed mice 
lacking UTX in various tissues. We found that mice lacking UTX in the brain exhibited enhanced H3K27
 methylation which induced impaired DNA replication, suppressive neuronal differentiation, fetal 
ventriculomegaly, and neonatal death. In addition, we found that mice lacking UTX in the skin 
exhibited postnatal alopecia. We are currently analyzing mice lacking UTX in other tissues. In 
addition, we generated mice that inducibly overexpress Utx and mice lacking Uty, the Utx homologue 
in the Y chromosome. 

研究分野： エピジェネティクス

キーワード： Utx　ヒストン脱メチル化酵素　幹細胞老化　Uty
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒストン脱メチル化酵素UTXは、幹細胞機能維持に重要と考えられているが、その老化における機能は明らかで
は無かった。我々は造血系でUTXの欠失マウスを作製し、造血幹細胞老化に特徴的な所見を認めた。この研究で
は、脳、皮膚、その他の組織特異的なUTX欠失マウスを作製・解析することにより、造血以外の幹細胞機能にお
けるUTXの役割やその欠失による組織老化のメカニズムが明らかになると考えられる。また、我々は併せて誘導
可能にUtxを高発現するマウスおよびUtxのY染色体相補遺伝子であるUtyの欠失マウスも作製した。これらのマウ
スも、組織幹細胞維持機構やその機能低下による老化機構の解明に役立つと期待される。

※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。



 

 

１．研究開始当初の背景 
幹細胞の機能維持には DNAメチル化やヒストンの化学修飾など、いわゆるエピジェネティ

ックな調節機構が重要な役割を果たしている。加齢と共にこれらのエピジェネティック因子に
変異や発現変化が生じ、その結果として幹細胞老化や発がんに至ると想定されているが、その分
子機構は不明の点が多い。 
ヒストン H3 tailの 27番目のリジン残基(H3K27)はメチル化修飾を受け、トリメチル化され

た H3K27（H3K27me3）は転写抑制に関与する。UTX（ubiquitously transcribed tetratricopeptide repeat, 
X chromosome, KDM6A）は、ヒストン H3K27を脱メチル化する酵素として同定された。我々は
UTX のコンディショナルノックアウト(cKO)マウスを作製し、造血組織を中心に解析を行なっ
た。その結果、UTX cKOマウスで、血球形態異常、髄外造血による脾臓腫大、造血幹細胞移植
での骨髄再構築能低下という、造血幹細胞老化に特徴的な所見を認めた（左図）。さらに、UTX
欠失造血幹細胞における遺伝子発現プロファイルを解析し、生理的な造血幹細胞老化に伴い発
現上昇する上位 200 遺伝子”Aging up top200”および発現低下する下位 200 遺伝子”Aging down 

top200” (Sun et al. 
Cell Stem Cell, 2014)
と比較を行ったと
ころ、UTX欠失造血
幹細胞で発現が上
昇している遺伝子
群 は ”Aging up 
top200”と有意な正

の相関(NES=1.87, FDR=0.000)を、”Aging down top200”と有意な負の相関(NES= -1.47, FDR=0.008)
を示すことが明らかとなった（左図）。こ
れらの結果は、UTXの機能欠損は造血幹
細胞において遺伝子発現を変化させ、そ
の結果として老化の表現型を誘導する
ことを示している。しかし、ヒストン脱
メチル化と、組織老化との関係について
は不明の点が多い。 
 

２．研究の目的 
本研究では、造血系で得られた知見を元に、UTX を新たな幹細胞機能維持・老化制御因子

と想定し、この概念を基軸としてヒストンメチル化制御の見地から組織を超えた幹細胞維持機
構とその脱制御による老化のメカニズムについて探索する。この目的のために、様々な組織で
UTXを欠失させたマウスを作製し「UTXは組織を超えた幹細胞機能維持と老化の主要制御因子
であるか」について解析し、この問いに肯定的な答えが得られた場合は「UTX の導入により老
化の遅延・回復は可能か」について検討を行う。また、UTXは X 染色体上で lyonizationにより
不活化を受けない稀な遺伝子であり、Y 染色体上には UTX の相補体である UTY（ubiquitously 
transcribed tetratricopeptide repeat, Y chromosome, KDM6C）が存在する。そこで、UTX cKOマウス
に加えて UTYの欠失マウスも作製し、UTXを 2 対有する女性と、UTXと UTYを 1 対ずつ有す
る男性における「ヒストン修飾から見た男女における老化感受性の違い」についても探索を試み
る。 
 
３．研究の方法 
(1) 様々な組織における UTX欠失マウスの作製と老化を主眼とした表現型解析 

UTX 欠失による老化が造血幹細胞のみの現象か、また各種組織幹細胞で普遍的に認められ
るかについて、UTX cKOマウスを様々な組織特異的 Creマウスと掛け合わせ、表現型解析する。

目的組織、使用する Cre マ
ウス、解析手法、老化関連
ヒト疾患についてまとめた
ものを左図に示す。Cre マ
ウスが胎生致死となる場合
には、tamoxifen 誘導型の
Cre-ERT2 マウスを用いる。
これらのマウスの表現型を

観察し、老化との関連について検討を行う。 
(2) UTX導入による老化の表現型の回復および遅延の検討 
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老化が UTX導入により遅延または回復可能かどうかを検討する目的で、UTXを高発現する
コンディショナルイン(cKI)マウスを作製する。全身で目的遺伝子を高発現する Rosa locus に

Rosa/stopカセットに Flag-UTX cDNAを挿入した
DNAを作製し、遺伝子改変の手法により UTX cKI
マウスを得る。このマウスに組織特異的 Creマウ
スと掛け合わせることにより、目的組織で UTX
を高発現するマウスが得られる（左図）。このマウ
スに上記 Creマウスを掛け合わせ老齢マウスの組
織を解析し、UTX発現増強による老化の表現型の
回復またはその遅延について検討すると共に、

RNAを抽出しトランスクリプトームによる遺伝子発現変化およびそのパスウェイ解析を行う。 
(3) UTY欠失マウスの作製と UTX・UTY 二重欠失マウスの解析 

UTXは X 染色体上に存在し、Y 染色体上にその相補体である UTYが存在する。UTYは脱
メチル化酵素活性は有しないとされているが(Hong S. et al. PNAS 2007)、UTXに対し何らかの代
償的機能を有しているという報告がある。UTY KOマウスを作製し、UTX cKOマウスと掛け合
わせ UTX・UTY 二重欠失マウスを作製し、上記で記載した老化を対象とした解析を行うことに
より、H3K27メチル化の見地から女性と男性との老化感受性の違いについて検討する。 
 
４．研究成果 
 我々は、これまでに Utx cKOマウスと骨特異的に目的遺伝子を欠失する Dmp1-Creマウス、
血管内皮に目的遺伝子を欠失する Tie2-Cre マウス、脳特異的に目的遺伝子を欠失する Sox1-Cre
マウス、および皮膚特異的に目的遺伝子を欠失する K5Cre マウスとの掛け合わせを行なった。
この報告書では、最も解析が進んだ Sox1-Cre マウスとの掛け合わせ結果について、主に記載す
る。 
(1) 脳特異的 Utx欠損マウス 
 Utx cKOマウスと Sox1-Cre+マウスを掛け合わせ、Utx cKO, Sox1-Cre+マウス（以下 UtxΔ/Δマ
ウス）と Utx cKO, Sox1-Cre−マウス（以下 Utxflox/floxマウス）を作製した。Utxflox/floxマウスと UtxΔ/Δ

マウスについて胎生期脳（E12.5）での UTXの発現
を定量 PCRとWestern blotにより検討したところ、
UtxΔ/Δマウスで Utx mRNAおよび UTX 蛋白質の発
現はほとんど認められず、目的の脳特異的 Utx 欠損マウスが作製された（上図左）。また UtxΔ/Δ

マウスと、Utxflox/floxマウスの胎生期脳（E12.5）での H3K27me3 レベルを検討したところ、UtxΔ/Δ

マウスの脳では Utxflox/floxマウスの脳に比べて H3K27me3 レベルが有意に高く、胎生期脳で UTX
は H3K27ヒストン脱メチル化酵素として機能していることが示された（上図右）。 

生後 4 週目でのマウスの genotypingを行ったところ、UtxΔ/Δマウスはこの時期では生存して
いないことが明らかとなった。
この結果は、UtxΔ/Δマウスは周産
期前後に死亡していることを示
唆している。そこで、胎生期の胎
児 お よ び 出 産 後 の 産 仔 の
genotyping を行なった結果、
UtxΔ/Δ マウスは胎生末期までは
生存しているが、出生直後に死

亡することが示された（左上図赤字）。 
 この原因を解析する目的で、我々は UtxΔ/Δマ
ウスと Utxflox/flox マウスの脳について、E12.5、
E15.5、および E17.5で計時的な病理解析を行っ
た。その結果、Utxflox/floxマウスの脳に比較して、
UtxΔ/Δ マウスの脳は脳室が拡大していることが
明らかとなった（左下図）。 
この機序を明らかにする目的で、E12.5の UtxΔ/Δ

マウスと Utxflox/floxマウスの脳を、脳幹細胞マーカーの SOX2、脳前駆細胞マーカーの TBR2、お
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よび分化神経細胞マーカーの TUJI1 で蛍光免
疫染色を行ったところ、Utxflox/floxマウスの脳に
比較してUtxΔ/Δマウスの脳では SOX2陽性細胞
の数が有意に増加しており、TBR2 陽性細胞の
数と TUJI1 陽性領域が有意に減少しているこ
とが明らかとなった（上図）。この結果は、UtxΔ/Δ

脳細胞は Utxflox/flox 脳細胞に比較して分化が抑
制されていることを示している。この分子機構

を解析する目的で、E12.5の UtxΔ/Δマウスと Utxflox/floxマウスの脳から CD133+の脳幹細胞分画を単
離して RNA sequencingを行い、その結果についてパスウェイ解析を行った。その結果、UtxΔ/Δ神

経幹細胞は
Utxflox/flox 神経
幹細胞に比
較して、DNA
複製に関す
る経路が抑
制されてい
ることが明
らかとなっ
た（左図）。 

 以上の結果は、通常マウス（Utxflox/floxマウス）では、UTX は H3K27me3 脱メチル化を介し
て遺伝子発現を制御し、その結果神経細胞が神経幹細胞→神経前駆細胞→分化神経細胞と分化
して正常な脳発達と生後の成長を司るが、一方 UTX欠失マウス（UtxΔ/Δマウス）では H3K27me3
脱メチル化が低下しているために、DNA 複製が障害され神経幹細胞→神経前駆細胞→分化神経
細胞という経路が抑制され、その結果脳室拡大と生後死亡を誘導すると考えられる（下図）。 

(2) 骨特異的 Utx欠失マウス 
 Utx cKOマウスと Dmp1-Cre+マウスを掛け合わせ、Utx cKO, Dmp1-Cre +マウスと Utx cKO, 
Dmp1-Cre−マウスを作製した。予想では Utx cKO, Dmp1-Cre +マウスは骨粗鬆症を呈すると予想さ
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れたが、逆に骨密度が高いマウスが得られており、現在解析中である。 
(3)皮膚特異的 Utx欠失マウス 
 Utx cKOマウスと K5-Creマウスを掛け合わせ、Utx cKO, K5-Cre +マウスと Utx cKO, K5-Cre
−マウスを作製した。これらのマウスは正常に生まれたが、Utx cKO,  K5-Cre +マウスは Utx cKO, 
K5-Cre−マウスに比較して、早期に脱毛を認めている。現在、その原因について解析を行ってい
る。 
(3) 血管特異的 Utx欠失マウス 

Utx cKOマウスと Tie2-Creマウスを掛け合わせ、Utx cKO, Tie2-Cre +マウスと Utx cKO, Tie2-
Cre−マウスを作製した。これらのマウスは正常に生まれており、現在解析を行っている。 
(4) Utx 高発現マウス 

我々は、Rosa locusに Rosa/stopカセット Flag-UTX cDNAを挿入した DNAをノックインし
た、UTX cKIマウスを作製した。このマウスで、stopカセットを誘導により除去したマウスを解
析したところ、コントロールマウスに比較して UTX cKIマウスでは UTXが数倍に高発現してい
ることが明らかとなった。このマウスは、上記臓器特異的 UTX欠失マウスによる表現型のレス
キューに役立つと考えられる。 
(5)Uty KOマウス 
 我々は、Utx遺伝子の Y 染色体相補体遺伝子である Utyについて CRISPR/Cas9によるゲノ
ム編集法を用いて、1 塩基を挿入したマウスを作製し、UTYに対する抗体を用いて UTY 蛋白質
の欠損を確認した。このマウスは、組織老化におけるUTYの役割や男女差を解明するのに良い
モデルになると考えられる。 
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