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9.  研究実績の概要 

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。 

前駆破骨細胞は、分化に際し非必須アミノ酸L-セリンを必須因子としている。本申請では破骨細胞分化に
おける作用機構の解明と、この現象の持つ生体内での生理的意義について理解を深めることを目的とした
。本年度は以下の成果を得た。 
１） セリン飢餓によるアミノ酸感知・応答経路への影響 

前年度の研究から前駆破骨細胞ではセリン合成系酵素の発現が低く、セリン飢餓に脆弱であることが
示唆された。前駆破骨細胞特異的にPhgdhを欠損するマウスより骨髄マクロファージを調製したが、
in vitroでの増殖・分化には培地中に存在するセリンのみで十分であった。セリン合成系の律速酵素
であるPhgdhを前駆破骨細胞に過剰発現したところ、セリン非存在下においても破骨細胞の形成が見
られ、Phgdhの発現レベルがセリン感受性を規定する可能性が示唆された。 

２） 前駆破骨細胞・骨芽細胞におけるL-セリン合成系酵素の評価 
セリン合成系酵素Phgdhについて、骨髄での発現に関して検討を行った。その結果、Phgdhは骨芽細胞
において強く発現されており、逆に破骨細胞前駆細胞を含む骨髄腔中の血球系細胞ではPhgdhの発現
がきわめて低いことが分かった。 

３） 骨芽細胞・前駆破骨細胞特異的de novo セリン合成能欠損マウスの作成 
骨芽細胞が前駆破骨細胞に対する骨髄局所でのセリンの供給源である可能性について検証するため、
骨芽細胞または前駆破骨細胞特異的にPhgdh遺伝子を欠損するコンディショナルノックアウトマウス
を作成した。いずれのマウスにおいても通常通り出生、成長し、特に外見上も目立った異常は見られ
なかった。骨芽細胞特異的なコンディショナルノックアウトマウスについて、9週齢での骨密度測定
を行ったところ、野生型との差は見られなかった。しかし破骨細胞の数や形態には異常が見られたこ
とから、他の週齢でも同様の検討を行う必要性があると考えられる。 
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11．現在までの達成度 
 下欄には、交付申請書に記載した「研究の目的」の達成度について、以下の区分により自己点検による評価を行い、 
その理由を簡潔に記述すること。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。 

＜区分＞①当初の計画以上に進展している。 ②おおむね順調に進展している。 ③やや遅れている。 ④遅れている。 
（区分） 
（理由） 

 
12．今後の研究の推進方策 
 本研究課題の今後の推進方策について簡潔に記述すること。研究計画の変更あるいは研究を遂行する上での問題点 

があれば、その対応策なども記述すること。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。 
 

 
13.研究発表（平成２３年度の研究成果） 
 
※ 「13．研究発表」欄及び「14．研究成果による産業財産権の出願・取得状況」欄において記入欄が不足する 
   場合には、適宜記入欄を挿入し、それによりページ数が増加した場合は、左端を糊付けすること。 
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発表） 
2011年7月29日 大阪国際会議場（大阪） 

 
発 表 者 名 発  表  標  題 
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15. 備考 
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