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論文題目 
Quantitative trait locus on chromosome X affects bone loss after maturation in mice 
（マウスの成熟期以後の骨量減少に影響を及ぼす X 染色体上の遺伝子座） 
 

（論文内容の要旨） 
【要旨】老化促進モデルマウス(SAM)を用いてコンジェニックマウスを作成し、

X 染色体上の遺伝子座（QTL）が成熟期以後の骨量減少速度に性差をもって関

連することを示した。【はじめに】成熟期以後の骨量減少には環境、遺伝、年

齢、性別など様々な要因が関係する。遺伝子により骨密度（BMD）の５０〜９

０％が決定されることが示されているが、X 染色体上の遺伝子と成熟期以後の

骨量減少および骨リモデリングとの関係はあまり知られていない。SAM マウス

（SAMP2 マウスおよび SAMP6 マウスのオス）を用いた連鎖解析研究から、

cortical thickness index (CTI)を指標とした場合、第１１、第１３および X 染

色体が骨量に関係することが示唆されている。先行研究で、第１１染色体上の

QTL は大腿骨の形状に、第１３染色体の QTL は成長期の骨形成に影響を及ぼ

すことが明らかとなったが、X 染色体上の QTL の骨量への関与形態については

不明である。今回、X 染色体上の QTL （Pbd3） の骨表現型への影響を、SAM
マウスを用いて明らかにすることを目的とした。【方法】SAMP6 マウス由来

の X 染色体上 QTL（45.6cM）をもち、その他は SAMP2 マウスの遺伝的背景

をもつコンジェニックマウス P2.P6-X を作成し、その４、８ヶ月令の骨表現型

を μCT、dual-energy X-ray absorptiometry (DXA)、骨代謝マーカーおよび

動的骨形態計測で解析した。【結果】X 染色体に対するマイクロサテライトマ

ーカーのうち両系統間の多型を示した１８種を用いてコンジェニックマウス

P2.P6-X を作成した。DXA による縦断的な骨密度解析から、その減少度は

P2.P6-X メスで 2.67％、SAMP2 メスで 7.34%と、前者の骨密度減少度は後者

より有意に少なかった。μCT による横断的骨構造解析では bone area fraction 
(BA/ TA, %)および、海綿骨３次元的骨構造解析である bone volume fraction 
(BV/TV, %))の経時変化も同様の結果であった。これらの減少度の差異は、いず

れも P2.P6-X と SAMP2 メスの間のみに認められオスの間には認められなかっ

た。また、骨代謝マーカー（骨形成マーカー OC（オステオカルシン）、骨吸

収マーカー CTx ）も性差を示し、４ヶ月令のメスでは SAMP2 が P2.P6-X よ

り大きな値を示した。メスの動的骨形態計測で、外骨膜性骨形成速度(bone 
formation rate)は４ヶ月令で P2.P6-X は SAMP2 よりも小さいが、内骨膜性骨

形成速度の経時変化は SAMP2 より P2.P6-X の減少度が小さかった。【結論】

X 染色体上の 45.6cM の QTL が成熟期以後の骨量減少と骨量減少の性差に関係

することを示した。この QTL を持つコンジェニックマウスは、X 染色体上の骨

量減少に関係する遺伝子単離のための材料となると考えられる。 
 

（論文審査の結果の要旨） 
 老化促進モデルマウス（SAM）の SAMP2 と SAMP6 を用いた実験系で、大腿骨の

cortical thickness index（CTI）を指標とした相対的骨量に関連する遺伝子座（QTL）
が第11、13およびX染色体上に存在することが報告されている。X 染色体上に SAMP6
の 45.6cM の遺伝領域をもち、他は SAMP2 の遺伝的背景をもつコンジェニッ

クマウス P2.P6-X を作成し、X 染色体上の QTLの骨量に及ぼす影響を調べた。

DXA 法を用いた縦断的骨密度解析およびマイクロ CT による横断的骨構造解析

（皮質骨（２次元）・海綿骨（３次元））では、いずれも P2.P6-X の４ヶ月令

と８ヶ月令との間の骨量減少度が SAMP2 より低下していることを認めた。骨

代謝マーカー（Osteocalcin、CTx）では、４ヶ月令で P2.P6-X の骨代謝回転が

SAMP2 より減少していたが８ヶ月令での差は認めなかった。また、動的骨形

態計測では、P2.P6-X の内骨膜性骨形成速度の減少度が SAMP2 より低下して

いることを認めた。これらの変化がメスのみに認められたことから、X 染色体

上の 45.6cM の領域が成熟期以後の骨量減少と骨量減少の性差に関係すると考

えられる。 
以上の研究は成熟期以後の骨量減少の解明に貢献し、作成されたコンジェニックマウ

スは X 染色体の骨量減少に関係する遺伝子単離のための材料として寄与するところが

多い。 
  したがって、本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。なお、本学位

授与申請者は、平成２２年８月２４日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合

格と認められたものである。 
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