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研究成果の概要（和文）：今回、我々は可変型遺伝子トラップクローンデータベースに登録されたマウスライン
を用いて、骨代謝に関与する新規遺伝子を同定するための効率的なスクリーニング法を開発した。まずEGTCデー
タベース内の1278トラップクローンから骨軟骨代謝に関与する既知遺伝子をトラップしたラインを除外し、１次
スクリーニングで4つの基準から52の候補ラインを選択し2次スクリーニングでは、骨形態計測や骨力学試験を実
施した。その結果オスでは42ラインで骨形態計測または骨力学試験のいずれかで異常を示した。本スクリーニン
グにおいて、X-gal染色によるトラップ遺伝子の組織特異性の確認は骨表現型以上の探索に有意に有用であっ
た。

研究成果の概要（英文）：We have developed an efficient screening system to identify novel genes 
involved in bone metabolism using mutant mouse strains registered in the Exchangeable Gene Trap 
Clones (EGTC) database. From 1278 trap clones in the EGTC, 52 candidate lines were selected in the 
first screening, which were decided referring to 4 criteria. Bone morphometric analysis (BMA), 
biomechanical strength analysis (BSA), etc. were then performed on the candidate lines as the second
 screening, and 41 lines (78.8%) showed abnormalities in either BMA or BSA. In the first screening 
“X-gal” was significantly efficient (P = 0.0099). Thus, our screening system using the EGTC mouse 
lines is extremely efficient in identifying novel genes involved in bone metabolism. The gene trap 
lines identified as abnormal using this screening approach are highly likely to trap important genes
 for bone metabolism, therefore these selected trap mice would be valuable for bone research by 
acting as novel bio-resources.
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１．研究開始当初の背景 
近年、日本整形外科学会から『ロコモティブ
シンドローム』という新しい疾患概念が提唱
され一般社会にも浸透しつつある。これは
「運動器の障害」によって「要介護」になる
リスクの高い状態であるが、本邦では現在 
4700 万人の予備軍が推測されている。
（Yoshimura N, J Bone Miner Metab 2009）。
その中で骨粗鬆症の患者は 1700 万人を超
え、高齢化社会が進むにつれてその数は増加
の一途をたどると予想される。骨粗鬆症の病 
期が進行した場合は、患者は寝たきりの状態
を余儀なくされ、患者本人のみならず、医療
経済にも多大な影響を及ぼしている。 
昨今、骨粗鬆症の病因病態解明のための様々
な研究が行われているが、その発症原因はい
まだ不明であり、原因タンパクならびにゲノ
ム遺伝子の異常、遺伝性などは十分に解明さ
れていない。 
 
２．研究の目的 
現在我々は、骨軟骨代謝に異常をきたす疾患
モデルマウスライブラリーを世界に先駆け
て構築する目的で、『可変型遺伝子トラップ
法』により樹立した変異マウス系統を用いた、
骨軟骨代謝に関与する新規遺伝子探索の効
率的なスクリーニングを実施している。我々
はそれらトラップクローンデータをデータ
ベ ー ス 『 EGTC 』（ Database for the 
Exchangeable Gene Trap Clones, 
http://egtc.jp）に公開している。(図１) 
現在この EGTC データベースに登録したク
ローンから、特に骨軟骨にトラップした遺伝
子の発現のみられるクローンを選別し、その
遺伝子欠損マウスを作製して骨軟骨表現 
型および遺伝子機能を解析している。本研究
ではこのマウスライブラリーから骨軟骨代
謝に関与する新規遺伝子を探索することを
目標とする。 
 

 
３．研究の方法 
EGTC データベース内の 1278 トラップクロー
ンから骨軟骨代謝に関与する既知遺伝子を
トラップしたラインを除外し、 
1) １次スクリーニングにおいて「EST 

profile」:骨軟骨において発言が強いラ

インを選出、「X-gal」：トラップベクター
はβgeo 遺伝子を含み X-gal 染色にてト
ラップした遺伝子発現の時期や組織特異
性を確認でき、骨軟骨に発言が強いライ
ンを選出、「Related article」：骨軟骨代
謝に間接的に影響を及ぼしそうな既知遺
伝子、および「Novel gene」：これまでに
報告のない遺伝子をトラップしたライン
やノックアウトマウスを用いた in vivo
での報告がないラインなどを選出の 4 つ
の基準から決定された 52 の候補ライン
を選択した。（表１） 
 

さらに 2 次スクリーニングでは、骨形態
計測、骨力学試験、骨 X-gal 染色などを
候補ラインで実施した。（図２a） 

 
 
４．研究成果 
1次スクリーニングで選択した52とラップラ
インのうちオスでは 42 トラップライン
（80.8％）において骨形態計測または骨力学
試験のいずれかで異常を示した。(図２b) 
 



１次スクリーニングでは４つの基準でマウ
スラインを選択したが、その中で X-gal 染色
が有意に骨表現型を認めた（P=0.0161 ）。 
(表２) 

 
また本スクリーニングにおいて、X-gal 染色
によるトラップ遺伝子の組織特異性の確認
は骨表現型異常の探索に有意に有用であっ
た（P = 0.0057）。（表３） 

 
骨形態計測のパラメーターのひとつである
皮質骨骨塩量と、骨力学試験のパラメーター
のひとつである最大点試験力において、各ト
ラップラインにおいて WT とトラップライン
の比を用い、全 52 ラインの相関を散布図に
示した。（図 3）２次スクリーニングで骨形態
計測または骨力学試験陰性のラインは基準
点周囲にプロットされる一方で、２次スクリ
ーニングで骨形態計測または骨力学試験要
請のラインは多くのラインが相関近似直線
の周囲にプロットされた。一方で近似直線か
ら大きく離れてプロットされたラインも認
められ、骨塩量に依存しない骨強度の異常が
あると思われた。 
 

 
 
例として、本スクリーニングシステムを使用
して選択された Lbrおび Nedd4 遺伝子のトラ
ップラインの詳細なマウスライン解析を行
ったところ、これらのマウスラインで有意な
骨量減少および骨脆弱性を示し、Lbr および
Nedd4 遺伝子は骨芽細胞分化に関与する遺伝
子であることが示唆された。（図４） 

 
この EGTC データベースを用いたスクリーニ
ングシステムは、非常に効率的で骨代謝に関
与する新規遺伝子の同定に極めて有効であ
る。本スクリーニングで異常を認めたマウス
ラインは、骨代謝における重要な遺伝子をト
ラップしている可能性が高く、本研究により
新規骨代謝異常モデルマウスライブラリー
を充実していくことが可能となり、これらの
トラップマウスは、バイオリソースとして
様々な骨代謝研究において有効活用が可能
で、今後の骨粗鬆症などの病因･病態の解明、
また将来的には創薬･治療への貢献が期待で
きると考える。 
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