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研究成果の概要（和文）：ビタミンKの作用メカニズムについて、古典的な蛋白質修飾を介する系と、我々が発見した
核内受容体SXRを介する系に関して検討した。GGCXの臓器特異的欠損マウスを作製したところ、肝臓での欠損は出血に
よる短命を示し、学会ならびに論文発表に進んだ。また、骨と精巣における機能についても表現型を得て、学会発表で
は研究員がその内容でアンドロロジー学会学会賞を受賞した。一方でSXR/PXRを介する骨の系では、骨量減少と関節の
変化が示された。これらを総合して、ビタミンKの骨への作用に関して新しい知見が蓄積している。

研究成果の概要（英文）：Vitamin K is a fat-soluble vitamin that has multiple roles in blood coagulation, b
one, joint, brain and so on. Vitamin K is a cofactor of gamma-glutamyl carboxylase (GGCX) that modulates s
ubstrates such as hepatic blood coagulation factors by carboxylation. Moreover, vitamin K also activates n
uclear receptor SXR/PXR as a ligand. We generated conditional GGCX and PXR knockout mice to study the phys
iological and pathopysiological roles of vitamin K. PXR knockout mice displayed osteopenia. Liver-specific
 Ggcx knockout mice display short life span due to hemorrhage. Using these animal models we can study diff
erential roles and mechanisms of vitamin K action.
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１．研究開始当初の背景 

ビタミン K2 は、凝固線溶系とのかかわり

が従来知られてきたが、近年、骨折予防効果

が明らかとなり、骨粗鬆症の治療薬として用

いられるようになった。すなわち、ビタミン

K2 は肝臓以外の臓器・組織においても作用

していることが次第に明らかとなってきた。

骨組織でビタミン K2 が骨折予防効果を有す

ることが示され、ビタミン K2 の不足が変形

性関節症や冠動脈疾患と関連するとも報告

されている。さらに、ビタミン K2 は、肝臓

癌、乳癌、白血病など多臓器にわたる腫瘍に

対する抗腫瘍効果が示唆されている。ビタミ

ン K2 は従来グルタミルカルボキシラーゼ

(GGCX)の補酵素としての古典的作用のみが

知られていたが、最近申請者らは、核内受容

体 SXR (Steroid and Xenobiotic Receptor)、もし

くはそのマウスオルソローグである PXR と

結合し、特定遺伝子の転写を活性化するメカ

ニズムを新たに発見した。GGCX を介するビ

タミン K2 の作用は、肝臓における凝固因子

のγカルボキシル化(Gla化)を中心に解析され

ているが、他臓器における作用の多くは未解

明である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、GGCX を介する作用、SXR を

介する作用の両面から、従来不明であったビ

タミン K2 の肝臓外における作用機構を適切

な動物モデルを用いて解明することを目的

とする。 

GGCX を介するメカニズムに関しては、臓

器特異的な遺伝子欠損動物の作製を行う。

Cre/loxP システムを用い、肝臓に加え、骨組

織や精巣特異的に GGCX を欠損するマウス

を作製する。臓器特異的なノックアウトによ

り、肝臓における凝固線溶系因子の異常や発

生初期の異常は最小限となり、胎生致死を回

避できる。その上で、それぞれの臓器の表現

型と作用機構を解析する。新しく見出したビ

タミン K の SXR を介するメカニズムに関し

ては、SXR のマウスのオルソローグである

PXR (Pregnane X receptor)の臓器特異的な、骨、

軟骨などでのマウスの表現型を解析する。 

 

３．研究の方法 

本研究においては、ビタミン K2 の肝臓外

の作用を、GGCX 依存性の作用、SXR/PXR

依存性の作用に分けて動物モデルとそれに

由来する初代培養細胞を用いて解析し、標的

分子、シグナル経路の同定と機能解析を行い、

その両者を総合して解析する。 

1) GGCX の臓器特異的欠損マウスの作製

と解析 

臓器特異的 GGCX 欠損マウスの作成は、

Cre/loxP を用いた臓器選択的な遺伝子欠損法

(conditional gene targeting)を用いた。これは、

loxP と呼ばれる配列で欠失させたい遺伝子

のエクソンを挟み、特定の臓器で DNA のリ

コンビナーゼである Cre (loxP 配列を認識し

て組み換えを起こし、間の配列を欠損させる)

を発現させることにより、特定の臓器で遺伝

子を欠失させる方法である。本研究において

は、肝臓に加え、骨格系と精巣において特異

的に GGCX の発現が欠損するマウスを作製

し表現型を解析するとともに、基質となる

Gla 化蛋白を同定する。 

2) SXR/PXR の欠損細胞の機能解析ならび

に臓器特異的欠損マウスの作成と解析 

PXR 欠損マウスでは、骨量減少、軟骨の変

化を主ずるメカニズムを解析する。PXR 欠損

マウスの骨芽細胞、破骨細胞、軟骨細胞など

の初代培養細胞を用いて、野生型との差異を

マイクロアレイ法、ならびに定量的 Real-Time 

PCR 法にて比較解析する。また。上記の 1)

の GGCX 欠損マウスの表現型、メカニズムと

比較した解析を進める。 

 

４．研究成果 

1) GGCX の臓器特異的欠損マウスの作製

と解析 

本研究においては、肝臓に加え骨格系と精

巣において特異的に GGCX の発現が欠損す

るマウスを作製した。これらのマウスの解析

を、出血に加え骨格系、精巣、精子機能に着

目して行った。肝臓で欠損させたマウスは出

血傾向により短命であり、興味深いことにこ

れはオスで顕著であった。骨格系と、精巣で

の変化も確認できた。 

2) SXR/PXR の欠損細胞の機能解析ならび



に臓器特異的欠損マウスの作成と解析 

PXR 欠損マウスにおいて、骨芽細胞、破骨

細胞、軟骨細胞由来の mRNA を抽出し、分化

や活性化に関連する遺伝子の発現を解析し

た。複数の標的遺伝子の変化から、骨格系で

の SXR/PXR の標的遺伝子が単離できた。骨

格系をはじめとする表現型、特に関節の異常

を明らかにした。PXR 臓器特異的欠陥マウス

も作製し、GGCX の遺伝子欠損マウスの解析

と併せ、ビタミン K シグナルが介する経路を

比較できた。 
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