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研究成果の概要（和文）：骨長や骨量は、雄性が明確な優位を示すことが知られている。このような性差には性ホルモ
ン非依存的なY染色体遺伝子群の骨長雄性化への関与が推測されてきた。しかしながら、Y染色体遺伝子群の骨組織にお
ける生理機能は不明なままであった。そこで、本研究では、軟骨細胞に発現するY染色体遺伝子に着目し、新規手法に
より作出した遺伝子欠損マウスを用い、骨組織におけるY染色体遺伝子の生理機能の解明を試み、Y染色体遺伝子による
性差構築の分子基盤の一端を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Males have higher bone mass and larger skeletal size than females. Such gender-spe
cific bone phenotype has considered to be generated by the actions of sex steroid hormones. However, an un
characterized Y chromosome gene is assumed as a significant factor to form gender-specific bone phenotype 
from clinical observations of patients mutated in the Growth Controlling region on the Y chromosome. To re
veal the biological functions of Y chromosome gene in skeletal systems, we generated Y chromosome gene kno
ckout mice by using a novel method. We revealed that Y chromosome gene regulates male skeletal length by c
ontrolling cartilage development. Taken together, the present study has uncovered a molecular basis of gen
der-specific cartilage development.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

哺乳類の雌雄間には、生殖器官や性行動等

の様々な性差が存在する。中でも、骨長や骨

量においては、雄性が明確な優位を示すこと

が知られている。このような性差は、これま

で性ホルモン作用により生じるとされてき

た。性ホルモンである男性ホルモン(アンド

ロゲン)および女性ホルモン(エストロゲン)

は、標的組織におけるアンドロゲン受容体お

よびエストロゲン受容体を介した標的遺伝

子の発現制御により、その生理作用を発揮す

る。現在までの遺伝子欠損マウスの解析によ

り、これら性ホルモンは、雌雄の各生殖器の

発生や脳の性分化などにおいて機能する事

が明らかとなっている。しかしながら、これ

ら受容体遺伝子欠損雄マウスの体長は完全

には雌性化せず、性ホルモン作用以外による

性差構築の要因が考えられた。そのため、雄

性での性差構築にはY染色体遺伝子群の関与

が推測された。しかしながら、現在までに、

雄性特異的なY染色体の遺伝子群個々の生理

機能は不明である。これまでのヒト低身長患

者のゲノム解析より、Y 染色体上には、Y 染

色体特異的成長制御領域（GCY）が存在する

と考えられている。そこで、我々は、GCY 上

に座位する遺伝子の中でも、ヒトとマウスに

おいて共通に存在するY染色体遺伝子が雄性

特異的な身長制御に関与すると考えられる。 

 
２．研究の目的 

 GCY に座位すると推測される遺伝子群の中

でも、機能未知遺伝子 Uty(Ubiquitously 

transcribed tetratricopeptide repeat gene, 

Y chromosome)に注目した。Uty の生理機能の

解明には、遺伝子欠損マウスを用いた解析が

必須と考えられる。しかしながら、Y 染色体

遺伝子欠損マウスの作出は報告されていな

い。そこで我々は、挿入型ベクターを用いた

二段階のターゲティングにより、遺伝子全長

を網羅する領域に loxP 配列をそれぞれ 2 カ

所挿入し、Cre/loxP システムを応用すること

で、Y染色体非相同領域に座位する Uty flox

マウスを作出することに成功した。さらに、

Uty flox マウスと全身性 Cre(CMV-Cre)マウ

スと交配させることにより、Uty 遺伝子欠損

マウス(Uty KO マウス)を作出した。Uty KO

マウスの骨軟骨組織における表現型を解析

することにより、骨格性差構築における Y染

色体遺伝子の分子基盤を解明することを目

的とした。 

 
３．研究の方法 

  本研究では、以下の点について、個体レベ

ルおよび分子レベルでUtyの機能を解析した。 

(1)全身性 Uty 遺伝子欠損マウスの骨軟骨組

織における表現型解析 

   まず血中ホルモン等の基本パラメーターを

測定した。続けて、Uty KO マウスの頭胴長計

測による成長曲線作製や週齢ごとの骨長測

定により、Uty KO マウスが成長遅延を示すか

を調べた。さらに、長管骨の骨組織切片の作

製・組織染色を行い、成長板軟骨層の長さお

よび形態観察を行うことにより軟骨組織に

おける Uty の生理機能を解析した。続いて、

X線学的解析やDEXA法により骨量の測定を行

うことにより骨量性差構築における生理機

能を解析した。さらに、骨組織を構成する軟

骨細胞・骨芽細胞を Uty KO マウスより単離

し、in vitor 培養系により、その分化能・増

殖能などを解析した。  

(2) 骨・軟骨細胞における Uty の分子機能の

解明 

  Uty は、ヒストン脱メチル化酵素に広く保

存されている JmjC ドメインを有している。

このことから、Uty はヒストンの脱メチル化

を介して、転写共役因子として機能する可能

性が考えられる。そこで、、Runx2、Osterix、

Sox9 などの骨軟骨組織における主要な転写

因子と機能的に関連するかを解析した。また、

エピゲノム制御におけるUtyの分子機能を解

析した。 

 



４．研究成果 

 全身性 Uty染色体遺伝子欠損マウスの本パ

ラメーターの解析(外観 観察、臓器重量、

ELISA を用いた血中ホルモン濃度の測定)を

行 っ た と こ ろ 、 Testostserone 、

17β-Estradiol、LH,FSH、Growth hormone、

IGF-1、PTH に変化を認めなかった。しかしな

がら、頭胴長計測による成長曲線を作製した

結果、成長遅延を認めた。そこで、アリザリ

ンレッド・アルシアンブルー染色による胎

児の骨格標本を作製し、骨格形態の観 察を

行ったところ、骨格の形状に大きな異常は認

めなかったものの、大腿骨・脛骨の骨長の短

縮が認められた。サフラニン・ファースト

グリーン染色を行い、成長板軟骨層の計測

を行い、成長板軟骨層の増殖軟骨層および

肥大軟骨層の長さを計測したところ、軟骨

層の長さに異常が認 められた。そこで、初

代培養軟骨細胞を用いて、増殖やアポトー

シスに異常が起きているかを解析したとこ

ろ、軟骨細胞の増殖およびアポトーシスに

異常は認められなかった。初代培養細胞を用

いて軟骨および骨芽細胞の分可能を調べた

ところ、軟骨細胞分化の異常が認められた。

特に、肥大軟骨細胞マーカー遺伝子の発現に

異常が認められた。さらに Uty が肥大軟骨細

胞分化制御転写因子Runx2の転写能を制御す

ることが明らかとなった。さらに、骨量に関

する解析を行った。軟 X 線撮影および DEXA

法による骨密度測定を行ったところ、全領域

にわたって骨密度の減少変化が認められた。

これらの結果より、Uty が軟骨細胞の分化成

熟を制御することにより、雄型の骨長を制御

する可能性が示唆された。 
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