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研究成果の概要（和文）：　我々は、遺伝子トラップマウスの発現解析を進める中、特定の臓器で発現レベルに
性差を示す遺伝子を見出した。C57BL/6(B6)系統のcDNAを使ったRT-PCRでは、Smyd2,Tcf12,Elovl6の発現レベル
にわずかな性差を認めた。
　Elovl6遺伝子トラップマウスの表現型を解析したところ、ヘテロ接合体同士の交配でホモ接合体は生まれる
が、野生型やヘテロ接合体に比べ体重が軽く、その差は雄で顕著であった。しかし、B6系統でのリアルタイム
PCRによる定量解析では、Elovl6発現の顕著な性差は認められなかった。そのため、マウスElovl6発現の性差
は、タンパクレベルで生じる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：　We performed gene expression profiling in gene trap mouse lines and found 
sexual dimorphic genes.  RT-PCR using cDNA of C57BL/6(B6) strain showed a slight difference between 
male and female in the expression of Smyd2, Tcf12 and Elovl6. 
　In phenotype analysis of the Elovl6 gene trap mouse, homozygous mice were born at the expected 
Mendelian ratio. However, body weight in homozygous mice was lower than wild-type mice and 
heterozygous mice, and the difference was remarkable in male.  qRT-PCR using cDNA of B6 strain 
showed no difference between male and female in Elovl6 expression. It was suggested that there was 
the sexual dimorphism of Elovl6 expression in protein level. 

研究分野： 発生生物学、分子生物学

キーワード： 性差発現　可変型遺伝子トラップ法　X-gal染色　表現型解析　Elovl6遺伝子　EGTCデータベース
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１．研究開始当初の背景 
 近年、ヒト疾患における罹患率や薬の代謝
に男女差がある場合があるため、性別を考慮
した性差医療が重要視されている。基礎研究
においては、哺乳類をはじめ多くの生物には
雄と雌が存在するにも関わらず、これまで雄
を標準とした解析が主流であった。性差研究
においては、脳構築・行動・生殖腺の性分化
に関しては盛んであるが、その他はあまり注
目されていなかったが、マウスを使った解析
から、性腺以外の雌雄共通の臓器にも性差発
現を示す遺伝子が多く存在する事がわかり、
性差発現の背景の解明が重視されるように
なってきた。 
 我々は、個体レベルでの遺伝子機能解明を
目指し、可変型遺伝子トラップ法により多く
の遺伝子改変マウスを作製してきた（可変型
遺伝子トラップクローンデータベース 
http://egtc.jp）。可変型遺伝子トラップマ
ウスの成体において、X-gal 染色により全身
の発現プロファイルを作製する目的で発現
解析を進める中、発現パターンに性差を示す
次の遺伝子を見いだした。転写因子 Tcf12（小
腸：♂>♀）、ユビキチンリガーゼ Ube3c（膀
胱：♂<♀）、長鎖脂肪酸慎重酵素 Elovl6（肝
臓、白色脂肪：♂<♀）、ガラクトシル基転移
酵素β4galt5（腎臓：♂>♀）、レチノイン酸
誘導因子 Rai14(白色脂肪♂<♀)、ヒストンメ
チル化酵素 Smyd2（副腎、骨髄、食道、心臓、
小腸、肝臓、筋肉、膵臓、脾臓、胃、胸腺：
♂>♀）、ノンコーディング RNA 
6720401G13Rik(胸腺：♂>♀)、ノンコーディ
ング RNA CJ142626（脳：♂<♀、膵臓：♂>
♀）（かっこ内は性差のあった臓器と染色の
強さを示す。）これらの遺伝子は、性染色体
上にはなく、インプリンティング領域にもな
かった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、X-gal 染色において発現パ
ターンに性差を認めた遺伝子について、内在
性発現での性差を明らかにすること、また、
遺伝子トラップマウスを利用して、雌雄間お
よび遺伝子トラップマウスと野生型マウス
間で、発現や表現型の比較解析を行うことを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)候補遺伝子について、C57BL6/N(B6)系統
の雌雄各３匹から抽出したRNAから合成した
cDNA を使って、RT-PCR により内在性発現を
検出し、雌雄間で発現レベルを比較した。 
 
(2)Smyd2 および Elovl6 遺伝子トラップマウ
スを利用し、解析個体数を増やし X-gal 染色
を行った。雌雄で発現解析および表現型解析
を行い、比較した。 
 
４．研究成果 
(1)RT-PCR の結果、顕著な差ではなかったが、

Smyd2 は脳と心臓（♂>♀）、Tcf12 は小腸（♂
>♀）、Elovl6 は白色脂肪（♂<♀）で、X-gal
染色パターンと相関した結果であった。 
 
(2)-1 Smyd2 遺伝子トラップマウスの解析 
 Smyd2 は心臓と脳で強い発現を示すが、
Smyd2 ノックアウトマウスの心臓で表現型は
見られなかった（雄のみ、Diehl F. et 
al, PLoS One. 2010）。そこで Smyd2 トラッ
プマウスで心臓や脳の表現型を雌でも解析
し、雄と比較することを計画した。まず、ヘ
テロ接合体で X-gal 染色の再検証を行った。
しかしながら当初の解析(N2 世代)で観察さ
れた性差は認められなかった。また、B6系統
の RNA から合成した cDNA を用いたリアルタ
イム PCR による定量解析においても、性差は
観察されなかった。トラップラインは、TT2 ES
細胞（B6×CBA の F1）由来であった。再検証
に用いたのは、B6 に戻し交配して N6 世代以
上の個体であった。このため、X-gal 染色結
果が異なった可能性として、遺伝的背景の違
いによるもので、B6 と CBA のマウス系統種差
による影響が考えられたが、今後の課題とし
た。 
 
(2)-2 Elovl6 遺伝子トラップマウスの解析 
 表現型解析を行うための新たな遺伝子と
して、肝臓と脂肪において顕著な性差を示し
た Elovl6 に注目した。Elovl6 遺伝子トラッ
プクローンを凍結胚から起こしライン化し
た。Elovl6 は、ラット肝臓において RNA レベ
ルおよびタンパクレベルでの性差が報告さ
れている（Marks KA. et. al.,Genes 
Nutr ,2013）。そこでマウスにおいて、表現
型を雌雄間で比較することにした。まず、
Elovl6 トラップマウス（N3-N6 世代）のヘテ
ロ接合体を用いて X-gal 染色をした結果、解
析した 10 匹の肝臓と脂肪において雌で強い
傾向を示した（図 1）。 
 

図 1  ヘテロ接合体の X-gal 染色像 
 
 ヘテロ接合体同士の交配で、ホモ接合体は
メンデルの法則に従って生まれたが、ホモ接
合体は、野生型やヘテロ接合体マウスに比べ
ると小さく、体重が軽かった。また、雌に比
べて雄で有意に体重差が見られた。ホモ接合
体では、Elovl6 発現は認められず、Elovl6
は完全に欠損していた。そのため、Elovl6 欠
損の影響は、雄で顕著であることが示唆され
た（図２）。 
 新たに B6 系統の雌雄各６匹から抽出した
RNA から cDNA を合成し、リアルタイム PCR に



よる定量解析を行った。しかし、雌雄間に顕
著な差は見られなかった。そのため、マウス
では、Elovl6 発現の性差は、タンパクレベル
で生じる可能性が示唆された。 
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