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研究成果の概要（和文）：Ca結合因子であるSorcinの骨形成過程ならびに骨代謝における役割解明を目的とし、
sorcin遺伝子欠失マウスと野生型のマウスとの比較検討を実施した。胎生期における比較では、遺伝子欠失マウ
スが野生型マウスに比較し、破骨細胞の活性が高まる可能性が示唆された。また、生後マウスの比較では、骨質
が野生型に比較し、高まる傾向が認められた。さらに、アパタイト配向性は遺伝子欠失マウス脛骨において、野
生型よりも高まる傾向があることが認められた。これらの結果から、Sorcinは骨形成過程ならびに骨代謝に関連
する因子である可能性が高いことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We conducted a comparative study between Sorcin gene-deficient mice and 
wild-type mice with the aim of elucidating the role of Sorcin, a calcium-binding factor, in the bone
 formation process and bone metabolism. In the comparison during the embryonic period, it was 
suggested that KO mice may have increased activity of osteoclasts compared to wild-type mice. 
Additionally, in the comparison of postnatal mice, there was a tendency for the bone quality to be 
higher in the KO mice compared to the wild-type mice. Furthermore, it was observed that the apatite 
orientation tended to be higher in the tibia of KO mice compared to wild-type mice. Based on these 
results, it became evident that Sorcin is likely to be a factor related to the bone formation 
process and bone metabolism.

研究分野：骨再生

キーワード： 骨再生
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研究成果の学術的意義や社会的意義
成人における軟骨は生理的再生・増殖の難しい組織であり、病的な増殖を伴った変形性関節炎などは根本的治療
薬はない。また、全身的に発現する因子を用いた治療薬は副作用を制御する上で困難を伴う。一方、われわれの
Sorcinによる軟骨細胞分化制御機構を利用し、病的な軟骨細胞の増殖・分化を調節することで、新たな軟骨疾患
治療薬の開発に繋がる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

成人における軟骨は生理的再生・増殖の難しい組織であり、研究開始当初においては、病的な

増殖を伴った変形性関節炎などの根本的治療薬がなかった。また、2016 年には Notch シグナル

が変形性関節炎の病態を制御するという報告がなされた(Hosaka Y et al., PNAS. 2013, Liu Z 

et al., Sci. Signal. 2016)。しかし、全身的に発現する Notch を用いた抑制作用薬は大きな

副作用を引き起こす可能性があると考えられた。一方、われわれの想定する Sorcin 局在の違い

による軟骨細胞分化制御機構を利用し、これらのシグナル系を制御することで病的な増殖・分化

を調節するという変形性関節炎の根本的治療薬という新たな軟骨疾患治療薬の開発が可能にな

ると考えた。 

２．研究の目的 

Ca 結合因子である Sorcin の軟骨内骨化過程における機能と役割を明らかにするため、われわ

れは Sorcin は軟骨細胞において細胞内局在を変化させることによって増殖・分化・成熟・これ

に続くアポトーシスといった軟骨細胞の細胞運命を制御し、軟骨内骨化過程に関与するという

仮説を立て、この仮説を検証すべく、軟骨内骨化過程における Sorcin の細胞内局在の同定と

sorcin 遺伝子欠失マウスと野生型マウスとの骨組織の比較検討から Sorcin の骨形成過程なら

びに骨代謝における役割解明を目的とした。  

３．研究の方法 

1)骨端部成長板軟骨細胞における Sorcin の細胞内局在の同定:骨端部成長板軟骨細胞におけ

る詳細な Sorcin 局在を免疫組織学的解析により同定する。  

2)sorcin 遺伝子欠失マウスの骨組織の解析:sorcin 遺伝子欠失マウスと野生型マウスの胎生

期ならびに出生後における骨組織の表現型を比較検討する。 

４．研究成果 

1) マウス骨端部成長板における Sorcin の局在について 

図 1マウス E16.5 脛骨骨端板軟骨における Sorcin の局在 
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マウス E16.5 胎生期脛骨骨端板軟骨部位における Sorcin の局在を免疫組織学的解析により観

察したところ、マウス脛骨の骨端板軟骨に Sorcin 陽性細胞が多く認められた(図 1 B,C)。また、

その細胞内における局在を解析したところ、Sorcin は細胞質から核膜へと移行している可能性

が示唆された(図 1 D)。 

2) sorcin 遺伝子欠失マウスにおける骨組織表現型 

sorcin 遺伝子欠失マウスと野生型のマウスとの骨形成に関する比較検討を実施した。sorcin

遺伝子欠失マウスの胎生期 16.5 日における比較では、遺伝子欠失マウスが野生型マウスに比較

し、体長が長く、脛骨の長径においても有意に野生型と比較し、差が認められた(図 2)。 

 

組織学的解析により、TRAP 陽性細胞数を比較したところ、野生型と比較し、遺伝子欠失マウ

スにおいて有意な差を認めた(図 3)。また、脛骨骨端部成長軟骨部位を組織学的に観察したとこ

ろ、野生型に比較し、欠失マウスではアポトーシス陽性細胞が減少傾向を示した(図 3)。 
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図 2 胎生 16.5日における体長比較 
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図 3 胎生 16.5日における von Kossa染色と TRAP染色結果 



また、生後８週齢の野生型と遺伝子欠失マウスにおける脛骨の比較では、骨質に差が認められ、

遺伝子欠失マウスにおいては骨質が野生型に比較し、高まる傾向が認められた(図 4)。また、そ

の差は雄よりも雌においてその傾向が認められる結果となった(図 4)。また、アパタイト配向性

について野生型と遺伝子欠失マウスの脛骨において比較したところ、アパタイト配向性は遺伝

子欠失マウス脛骨において、野生型よりも高まる傾向があることが認められた(図 4)。また、こ

れらの傾向は雄よりも雌において高まる傾向を認めた(図 4)。 

これらの sorcin 遺伝子欠失マウスと野生型マウスの解析により、Ca 結合因子である Sorcin

は骨形成においてアポトーシスを促進する因子である可能性が示唆され、脛骨骨端板軟骨部位

においては、その骨形成に対して、負に働く因子である可能性も示唆された。さらに、生後の骨

成長過程においては、アパタイト配向性に対する負の因子である可能性が示唆され、また、骨密

度に対しても負の因子である可能性が示唆された。 
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図 4 生後 8週齢の脛骨における骨質の比較 
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