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研究成果の概要（和文）：破骨細胞は分化においてRNA結合タンパクMusashi（Msi）発現が増加し、Notchシグナ
ルのNotch2とHes1を介して細胞生存を制御されている。Msiは1と2のアイソフォームがあり、破骨細胞において
Msi1とMsi2双方の機能を評価する必要がある。単球系細胞より選択的にノックアウト（cKO）するマウス
（LysM-Cre）とMsi1と2のFloxマウスを交配させMsi1と2ノックアウトするマウスを作成した。コントロール
（Con）とcKOマウスそれぞれ雄雌を5頭の2か月齢で腰椎と大腿骨の骨量をマイクロCTで解析したが、オスとメス
両方とも腰椎と大腿骨で骨量に二群間で有意差はなかった。

研究成果の概要（英文）：During osteoclast differentiation, expression of the RNA-binding protein 
Musashi (Msi) is increased, and cell survival is regulated by Notch signaling, Notch2 and Hes1. Msi 
has 1 and 2 isoforms, and it is necessary to evaluate the function of both Msi1 and Msi2 in 
osteoclasts. Msi1 and 2 knockout mice were generated by LysM-Cre mice that selectively knockout 
(cKO) from monocytic cells with Msi1 and 2 Flox mice. Bone mass in the lumbar spine and femur was 
analyzed by micro-CT at 2 months age in 5 male and female control (Con) and 5 cKO mice, each. There 
was no significant difference.

研究分野： 整形外科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢社会に伴い、骨粗鬆症患者は急増している。骨粗鬆性骨折は患者の日常生活動作を著しく低下させ、医療
費・介護費の上昇で医療経済を圧迫している。そのため、骨吸収を行う破骨細胞を制御する薬剤開発は急務であ
り、破骨細胞を中心とする骨代謝機構を詳細に解明する必要がある。
本研究ではその一端を担うMusashi遺伝子の役割について解析を行った。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
超高齢社会に伴い、骨粗鬆症患者は急増している。骨は骨吸収を行う破骨細胞、骨形成を行う

骨芽細胞、骨組織を担う骨細胞より構成されている。破骨細胞の骨吸収が骨芽細胞の骨形成を上
回り、骨量が低下して骨粗鬆症を生じる。骨粗鬆症は骨折を容易に引き起こし、患者の日常生活
動作を著しく低下させるために、有効な治療法が必要である。骨粗鬆症治療の第一選択は、破骨
細胞の細胞死を誘導するビスホスホネート製剤であるが、顎骨壊死と非定型骨折という合併症
が増加しており、大きな課題となっている。そのため、破骨細胞の分化・機能に対する詳細な研
究が必要である。 
破骨細胞は、血液中の単球がサイトカイン（RANKL と M-CSF）刺激で、細胞同士が癒合し

分化する（Boyle, 2003）。分化の過程で転写因子 NFATc1 など多くの遺伝子が発現しているが、
役割が不明な遺伝子が多数ある。これらの不明な遺伝子の破骨細胞分化・機能に関わる詳細な役
割を調べることで、骨粗鬆症の病態解明と、破骨細胞を標的とする治療開発に繋がる。 
そこで、破骨細胞分化に関わる遺伝子の 1 つ RNA 結合タンパクの Musashi（Msi）に着目し

た。Msi は 2 つのアイソフォーム（Msi1 と Msi2）を有し、破骨細胞において Msi2 が、Notch
シグナルを介して生存と分化を促進していた。Msi2 は、細胞の分化・増殖に関わる Notch シグ
ナルをはじめ、様々な遺伝子発現を制御し、特に癌の分野で注目されている（Kudinov, 2017）。
Notch シグナルは、隣接細胞からの刺激が Notch 受容体を介し、転写因子 Hes1 を発現させ、
細胞分化・増殖を制御している（Kopan, 2009）。Msi1 と Msi2 が破骨細胞分化にどのように関
与しているかを in vitro と in vivo で詳細に調べ、新たな治療開発に繋げる必要がある。 
 
２．研究の目的 

Msi2 の機能を調べるために、破骨細胞より Msi2 遺伝子をコンディショナルノックアウト
（cKO）したマウスを in vitro と in vivo で解析する。Cre-loxP システムで特定の細胞より Msi2
遺伝子を cKO することが可能である。破骨細胞は単球系細胞から分化するために、LysM-cre マ
ウスと Msi2-flox マウスを交配して、単球系細胞より Msi2 を cKO できる。米国ペンシルベニ
ア大学からの Msi1/2-flox マウス（Yousefi, 2016）受精卵より cKO マウスを作成し、cKO マウ
スを作成後、in vitro でコントロールと Msi1/2 cKO マウス骨より骨髄細胞を回収して分化させ
て、Msi1/2 cKO マクロファージや破骨細胞の形態・機能の解析を行う。 
加えて C57BL/6 マウスの成年である 2 ヶ月齢を使用する。骨微細構造は、マイクロ CT でコ

ントロールと Msi2 cKO マウスの大腿骨と脊椎を解析する。 
また、閉経に関与するエストロゲンと Msi の関与を調べる。 
これらによりMsiの破骨細胞への関与を調べ、新規骨粗鬆症治療へ繋げることを目的とした。 

 
３．研究の方法 
Cre-loxP システムで単球系細胞より特異的な遺伝子を cKO できる LysM-cre マウス（Clausen, 

1999）を入手している。そして、Msi1/2 を cKO するために Msi1/2-flox マウス（Yousefi, 2016）
を使用し、それぞれのマウスを交配させて単球系細胞より Msi1/2 を選択的に cKO するマウスを
作成した。 
In vivo 解析で成年マウス（2か月齢）の LysM-Cre Msi1/2 cKO マウスとコントロール（Con）

マウスの骨量（海綿骨量・骨数・骨幅・骨間距離）を評価した。 
In vitro では、マウスの骨髄細胞よりマクロファージと破骨細胞分化を誘導するため、サイ

トカインの M-CSF と RANKL が必須である。破骨細胞分化には適度な細胞数・適切な培養血清・プ
レート・M-CSFとRANKL濃度という細胞培養条件を詳細に設定する必要があり、条件を決定した。
Msi2 cKO マウス作成後、マウスの骨より骨髄細胞を回収し、M-CSF と RANKL で破骨細胞へ分化を
誘導する。Msi2 cKO による破骨細胞について in vitro で評価した。さらに関節リウマチによる
炎症環境や閉経におけるエストロゲン有無の環境における破骨細胞分化能を評価した。 
 
４．研究成果 
単球系細胞より選択的に Msi1/2 cKO マウスと Con マウスでそれぞれ雄雌を 5頭の 2か月齢で

腰椎と大腿骨の骨量をマイクロ CT で解析行った。しかし、オスとメス両方とも腰椎と大腿骨で
骨量・骨梁の厚み・骨梁数・骨梁間距離に二群間で明らかな有意差はなかった。 
Msi の病的状況での破骨細胞への影響を調べるため、関節リウマチのような炎症性環境と閉経

後骨粗鬆症のようなエストロゲンとの関連性を調べた。炎症性環境として IL6 単独刺激、IL6/IL6
受容体刺激と TNFα刺激を RANKL 刺激に加えて行った。Con に比して Msi1/2 cKO 細胞は TRAP 陽
性細胞数において特に有意差がなかった。 
エストロゲンと破骨細胞における Msi1/2 の効果を調べるために、エストラジオールを破骨細

胞分化に併用して投与したが、破骨細胞分化に影響を及ぼさず、Msi1/2 cKO 細胞に対しても特
記すべき影響はなかった。 
Msi1/2 は破骨細胞分化に従って発現が増加するために機能に作用している可能性があり、今

後はカテプシン K-cre のような破骨細胞特異的に遺伝子を cKO するマウスによる解析を行えば、



Msi の制御する破骨細胞の機能が詳細に分かる可能性がある。 
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