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1. 機 関 番 号 1 4 6 0 3      2. 研究機関名  奈良先端科学技術大学院大学   
                        
3. 研 究 種 目 名   若手研究（Ｂ）             4. 研究期間      平 成 19 年 度  ～  平 成 20 年 度 
 

5. 課 題 番 号 1 9 7 9 1 0 3 1
 
6. 研 究 課 題 名  破骨細胞分化過程における骨吸収活性獲得機構の解析        

 
7. 研 究 代 表 者 

研 究 者 番 号 研 究 代 表 者 名 所  属  部  局  名 職   名

3 0 2 9 4 2 8 4 
ﾌﾘｶﾞﾅ キタガワ，ノリヒロ

 バイオサイエンス研究科  助教   北川，教弘
8.研究分担者(所属研究機関名については、研究代表者の所属研究機関と異なる場合のみ記入すること。) 

研 究 者 番 号 研 究 分 担 者 名 所属研究機関名・部局名 職   名
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9. 研究実績の概要(国立情報学研究所でﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽ化するため、600 字～800 字で記入。図､ｸﾞﾗﾌ等は記載しないこと。) 

下欄には、当該年度に実施した研究の成果について、その具体的内容、意義、重要性等を、 
     交付申請書に記載した「研究の目的」、「研究実施計画」に照らし、600 字～800 字で、できる 
     だけ分かりやすく記述すること。また、国立情報学研究所でﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽ化するため、図、ｸﾞﾗﾌ等 
       は記載しないこと。 

破骨細胞は単球―マクロファージ系列の血球系細胞に由来する前駆細胞が、破骨細胞分

化誘導因子（RANKL）の働きにより TRAP 陽性単核細胞へと分化し、細胞融合過程を経て TRAP

陽性多核破骨細胞に分化する。本申請では破骨細胞分化過程に必須な転写因子 NFAT2 下流の

分子プログラムの解析から破骨細胞の骨吸収活性獲得機序の解明を目指す。これまでに in 
vitro の実験から、NFAT2 の制御下で発現調節される HB-EGF の ADAM プロテアーゼによる切断 

( ectodomain-shedding )後に生じる C末端領域に破骨細胞分化抑制活性を見出しており、本

年度は HB-EGF の破骨細胞分化抑制の生理的意義および分化抑制機構に着目した研究を行っ

た。HB-EGF 遺伝子欠損マウスおよび非切断型 HB-EGF ノックインマウスの骨組織を野生型マ

ウスと比較した結果、変異マウスでは破骨細胞および骨芽細胞数が野生型に比べ有意に増加

していた。また変異マウスでは骨代謝マーカーである尿中デオキシピリジノリン濃度が有意

に上昇していた。さらに骨髄細胞を試験管内で破骨細胞に分化誘導すると、野生型マウスと

比較して変異型マウス由来の骨髄細胞を用いた実験区では形成される破骨細胞における核数

が増加しており、細胞融合が亢進していることが示唆された。さらに in vitro 破骨細胞分化

誘導系を用いた解析からHB-EGF C末端領域の細胞融合抑制活性には207番目のセリンが重要

であることを見出した。                              
※ 成果の公表を見合わせる必要がある場合は、その理由及び差し控え期間等を記入した調書(A4 判縦長横書 1 枚)を  

添付すること。 
 

10. キーワード 
  (1) 破骨細胞                    (2)   骨代謝                     (3) NFAT2                
  (4) 膜タンパク質                (5)   増殖因子                   (6) HB-EGF               
  (7) シグナルシーケンストラップ  (8)  ectodomain shedding                     (裏面に続く) 
 
 



 

 

 
 
11.研究発表（平成１９年度の研究成果） 
 〔雑誌論文〕 計（３）件  

著 者 名 論  文  標  題 
Keiichiro Yogo Negative autoregulation of RANKL and c-Src signaling in osteoclasts. 

雑  誌  名 査読の有無 巻 発 行 年 最初と最後の頁

Journal of Bone and Mineral Metabolism 有 25 2 0 0 7 205-210 

 
著 者 名 論  文  標  題 

古賀慎太郎 破骨細胞で見出されたc-Srcの新たな作用機序 

雑  誌  名 査読の有無 巻 発 行 年 最初と最後の頁

日本臨床 無 65 2 0 0 7 85-89 

 
著 者 名 論  文  標  題 

北川（石田）教弘 ADAP 

雑  誌  名 査読の有無 巻 発 行 年 最初と最後の頁

生化学 無 79 2 0 0 7 1162 

 
 〔学会発表〕計（３）件  

発 表 者 名 発  表  標  題 
中村尚志 増殖因子HB-EGFは細胞質内ドメインを介して破骨細胞分化を負に制御する 

学 会 等 名 発表年月日   発 表 場 所 
日本骨代謝学会 2007年7月20日  大阪 

 
発 表 者 名 発  表  標  題 

中村尚志 骨のリモデリング因子としてのHB-EGFの役割 

学 会 等 名 発表年月日   発 表 場 所 
BMB2007 2007年12月12-13日  横浜 

 
発 表 者 名 発  表  標  題 

阿部絵美 HB-EGFの破骨細胞分化抑制にはリン酸化部位S207が重要である 

学 会 等 名 発表年月日   発 表 場 所 
BMB2007 2007年12月12日  横浜 

 
 〔図 書〕 計（0）件 

著 者 名 出 版 社 
  

書  名 発 行 年 総ページ数 
      

 
12. 研究成果による産業財産権の出願・取得状況 
 〔出 願〕    計（0）件   

産業財産権の名称 発明者 権利者 産業財産権の種類、番号 出願年月日 国内・外国の別

      

 
 〔取 得〕    計（0）件  

産業財産権の名称 発明者 権利者 産業財産権の種類、番号 取得年月日 国内・外国の別

      

 



 

 

13. 備考 

 ※ 研究者又は所属研究機関が作成した研究内容又は研究成果に関するｗｅｂページがある場合は、ＵＲＬを記載す 

ること。 

 

 
 


