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研究成果の概要： 
Tob2 の機能を明らかにするために、Tob2 欠損マウスの解析を行った。骨における表現型を調べ

るために、大腿骨と頸骨を二次元μCTで評価した結果、Tob2 欠損マウスの骨量は野生型マウス

に比較して、骨量が約 30%低下していることが明らかになった。 

さらにその詳細なメカニズムについて明らかにするために、骨形態計測を行い、骨形成面・骨

吸収面の両面から Tob2 の役割について精査した結果、骨形成面の指標である ObS/BS では tob2

欠損マウスと野生型マウスの間に有意な差は見られなかった。次に、骨吸収面の指標である

OcS/BS と ES/BS を計測した結果、tob2 欠損マウスの OcS/BS と ES/BS は野生型マウスに比較し

て有意に上昇していた。よって、tob2 欠損マウスの骨量の低下は破骨細胞による骨吸収の増加

により引き起こされていることが示唆された。 
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研究分野： 
科研費の分科・細目： 
キーワード：骨芽細胞 破骨細胞 骨代謝 
 
１． 研究開始当初の背景 

 
Tob family の一員である Tobは骨芽細胞にお
いて BMP signaling の下流分子である Smad

と結合して核内に移行し、BMP signaling の
ターゲット遺伝子の発現を抑制することを
我々は明らかにしてきた（Yoshida et. al., 
Cell. 2000  Usui M et. al., Journal of Bone 



and Mineral Research. 2002）。 しかし、同
じ Tob family に属する Tob2 は骨芽細胞、な
らびに破骨細胞における発現は認められて
いるが、骨代謝における役割はまったく不明
ある。そこで、申請者は Tob2 の骨芽細胞お
よび破骨細胞における機能、並びに歯周病病
態における関与を明らかにし、歯周組織再生
への応用を検討するために以下の目標（目
的）に取り込むことにした。 
 
２． 研究の目的 

 
以下の 5項目を研究の目的とした。 
 

１． 骨芽細胞における Tob2 の発現・機能の

解明 

２． 破骨細胞における Tob2 の発現・機能の

解明 

３． 骨芽細胞・破骨細胞分化に対する Tob2

の制御機構の解明  

４． 歯周病病態における Tob2 の関与の解明 
５． 歯周組織再生に対する Tob2 の治療手段

としての可能性の検討 
 

３．研究の方法 
 
骨・歯周組織における Tob2 の役割を明らか

にすることを目的に以下の項目の実験を行

う予定であった。 

 

１． Tob2 の強制発現、並びに siRNA (small 

interfering RNA)を用いたノックダウ

ンを行うことにより骨芽細胞における

Tob2 の機能を解明する。 

 

２． Tob2 の強制発現、並びに siRNA を用い

たノックダウンを行うことにより破骨

細胞におけるTob２の機能を解明する。 

 

３． 骨芽細胞分化に関連する転写因子、破

骨細胞に関連する転写因子との結合を

免疫沈降法を用いて明らかにし、骨芽

細胞・破骨細胞分化に対する Tob2 によ

る制御機構を解明する。 

 

４． 免疫染色法、in situ hybridization

法を用いて、歯周組織における Tob, 

Tob2 の発現を確認する。 

 

５． 歯周組織再生に対する Tob, Tob2 の治

療手段としての可能性を検討する。 
 
４．研究成果 

 
Tob2(Transducer of ErbB2 2)は細胞増殖抑

制遺伝子ファミリーTob/BTG1 ファミリーの

一員であり、Tob と高いホモロジーを持つこ

とが知られている。また、Tob2 を NIH3T3 細

胞に強制発現させると細胞周期 G0/G1期から

S期への移行を阻害し細胞増殖を抑制するこ

とがしられているが、骨代謝並びに歯周組織

におけるその発現・機能は不明である。本研

究の目的は骨・歯周組織における Tob2 の発

現・機能を明らかにすることである。まず、

骨代謝に関与する骨芽細胞・破骨細胞におけ

る Tob2 の発現を細胞株・頭蓋骨から分離し

た初代培養細胞において RT-PCR 法にて mRNA

レベルで確認した。骨芽細胞株MC3T3E1 cells

及び初代培養細胞においてその発現を確認

することができた。また、破骨細胞前駆細胞

株 Raw264.7 細胞を RANKL で刺激することに

より破骨細胞を形成させ、RNA を抽出し Tob2

の発現を確認したところ、骨芽細胞同様にそ

の発現を確認することができた。次に骨芽細

胞・破骨細胞の分化過程において Tob2 の発

現量が変化するか否かを観察した。MC3T3E1 

cells を石灰化誘導培地で培養し経時的にそ

の発現を観察したが、上昇傾向はあるものの

有意な差は見られなかった。次に Raw264.7 

cell を RANKL で刺激し、破骨細胞分化過程に

おける Tob2 の発現を観察したが、有意差は

見出すことはできなかった。以上の結果より

Tob2 は骨芽細胞・破骨細胞に発現しているも

のの、その分化過程において up-regulate さ

れる分子ではないことが明らかとなった。さ

らに in vivo における Tob2 の機能を明らか

にするために、Tob2 欠損マウスの解析を行っ

た。骨における表現型を調べるために、大腿

骨と頸骨を二次元μCT 並びに組織切片にお

いて評価した結果、Tob2 欠損マウスの骨量は

野生型マウスに比較して、骨量が約 30%低下
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していることが明らかになった。 

さらにその詳細なメカニズムについて明ら

かにするために、大腿骨骨組織切片を用いて

骨形態計測を行い、骨形成面・骨吸収面の両

面から Tob2の役割について精査した。まず、

骨組織切片においても、μCT により計測され

た骨量の結果と同様に、tob2 欠損マウスは野

生型マウスに比較して有意に骨量が低下し

ていた。さらに、骨形成面の指標である

ObS/BS（骨芽細胞が骨面を覆う割合）を調べ

たところ、tob2 欠損マウスと野生型マウスの

間に有意な差は見られなかった。次に、骨吸

収面の指標である OcS/BS（破骨細胞が骨表面

を覆う割合）と ES/BS（破骨細胞により骨面

を吸収された割合）を計測した。その結果、

tob2 欠損マウスの OcS/BS と ES/BS は野生型

マウスに比較して有意に上昇していた。以上

のデータより、tob2 欠損マウスの骨量の低下

は破骨細胞による骨吸収の増加により引き

起こされていることが示唆された。さらに、

東京大学医科学研究所の安島らにより tob2

は Vitamin D receptor と結合する事と tob2

が欠失した骨髄細胞において Vitamin D 刺激

による receptor of activator of NF-kB 

(RANKL)の発現が有意に増加することが明ら

かにされた。これらの結果より、tob2 は骨代

謝において骨芽細胞の RANKL 発現を Vitamin 

D receptor を介して抑制し、破骨細胞形成を

負に制御していることが示唆された。 

今回の研究期間において、歯周組織における

tob2 の発現・機能を解析することはできなか

ったが、引き続き研究を行い明らかにしてい

く予定である。 
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