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研究成果の概要（和文）：「運動器」は動物の生命維持に必要不可欠な活動である「運動」を担

う器官の総称であり、骨、軟骨および筋組織など直接運動に関与する組織、さらにはこれらの

働きを調節制御する神経組織をも網羅する概念である。本研究では運動器を担う骨、軟骨、筋、

神経の機能制御メカニズムをアポトーシス調節分子である Bcl-2 ファミリー分子の役割を中心

に解析した。 

 
研究成果の概要（英文）：”Locomotive organs” regulates the important function of animals, 

motor function, and include various tissues such as bone, cartilage, muscle and neuron.  

We here investigated the regulatory mechanism of locomotive organs by focusing on the 

role of Bcl-2 family proteins, which regulate the apoptosis of the cells. 
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１．研究開始当初の背景 

「運動器」は動物の生命維持に必要不可欠な
活動である「運動」を担う器官の総称であり、
骨格、関節および筋組織など直接運動に関与
する組織、さらにはこれらの働きを調節制御
する神経組織をも網羅する概念である。その
構成成分である骨は脊椎動物の形態を維持
し、生体のモーターである筋の働きを介して
速やかな運動を可能にしているのみならず、
カルシウムやリンの貯蔵庫として、生体にお
けるカルシウム・リン濃度の調節に重要な役
割を果たしている。軟骨は成長期には主とし

て骨格の長径成長を担うとともに、成熟した
個体においては関節の摺動面を構成するこ
とによって円滑な運動を可能とする。また脳
や脊髄をはじめとした神経は、他の運動器の
司令塔としてこれらのシステムを統合的に
制御する。これら運動器の構成成分である各
組織は、それぞれが固有の役割を果たすとと
もに、互いに有機的な連関を保ちながら「運
動」という高度な生体機能へと結晶化してい
くと考えられる。このような意味で「運動」
は生体の高次機能の一つとみなすことが可
能である。生体の高次機能である「運動」と
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それを担う「運動器」の恒常性（ホメオスタ
シス）の維持は、生体活動のみならず生命維
持にとってきわめて根源的な意味を有する。
これまでに運動器を構成する個々の組織の
恒常性維持機構については多くの研究が行
われてきた。これらの発見は個々の細胞や組
織、そしてその形成にかかわる分子の役割を
明らかにする上で極めて大きな役割を果た
した。しかしながらこれまでの研究は、これ
らの細胞や分子の役割を、構成成分を束ねる
「運動器」という大きな枠組みの中で捉え、
これらのピースが「運動」というパズルにお
いてどのような位置に適合するのかという
観点には欠如していた。 

 

２．研究の目的 

細胞のアポトーシスを制御することが知
られている Bcl-2 ファミリーを取り上げ、運
動器における Bcl-2 ファミリーの役割を運動
器に属する様々な臓器で明らかにすること
である。 

 

３．研究の方法 

Bcl-2 ファミリーの所属する主たる
anti-apoptotic molecule である Bcl-2, 
Bcl-xL, Mcl-1の 3 つの分子に注目し、これ
らのノックアウトマウス、臓器特異的ノック
アウトマウスの作成を行い、運動器における
Bcl-2 ファミリー分子の役割を解析した。
Bcl-2 ノックアウトマウスは生後数週間で免
疫不全、腎障害などが理由で死亡することが
知られている。われわれはこのマウスを
pro-apoptotic Bcl-2ファミリーである Bim
のヘテロノックアウトマウスを掛け合わせ
ることによって致死的な異常を回避するこ
とができることを明らかにした。
Bcl-2-/-Bim+/-マウスと Bcl-2+/-Bim+/-マ
ウスを比較することによって Bcl-2の成体に
おける機能解析が可能となる。また Bcl-xL
および Mcl-1については古典的な手法でのノ
ックアウトマウスは胎生致死であり、運動の
評価は不可能である。したがってこれらの分
子については組織特異的なノックアウトマ
ウスを作成する。組織特異的ノックアウトマ
ウスの作成にはそれぞれの削除するゲノム
領域を loxP 配列で挟んだ変異マウスを作製
する。さらに組織特異的に発現するプロモー
ターの下流に DNA組換え酵素 Cre 
recombinase を接続したトランスジェニック
マウスを作製し、これらを 2 回交配させると
一定の確率でコンディショナルノックアウ
トマウスが作製した。 

 
４．研究成果 
①我々は Cathepsin K-Cre マウスと Bcl-x 
fl/fl マウスを掛け合わせることにより
Bcl-x 遺伝子の破骨細胞特異的ノックアウト

マウスの作成に成功した。このマウスにおい
ては破骨細胞のアポトーシスが亢進してい
るが、その機能も更新しており骨粗鬆症を示
すことが明らかになった。さらにその分子メ
カニズムを検討し、Bcl-xLが細胞外マトリッ
クス蛋白の発現調節を行うことにより c-Src
チロシンキナーゼ活性を制御していること
を明らかにした。 
②マウス骨格筋損傷モデルにおいては Bcl-2
の発現が著明に上昇することを見出した。こ
の系を用いて、筋萎縮における Cbl-b遺伝子
の影響を検討した。Cbl-b 遺伝子欠損マウス
は、カルディオトキシンによる筋傷害からの
再生遅延が認められた。その筋組織中には多
数の CD8+T 細胞が存在していた。さらに、
Cbl-b 遺伝子欠損マウスのマクロファージは、
CD8+T 細胞の遊走を促進するケモカイン
RANTES の発現が亢進しており、RANTES の発
現を調節している TLR4 シグナルも活性化し
ていた。RANTES 中和抗体を投与することによ
り、Cbl-b 遺伝子欠損マウスでみられた筋再
生の遅延が改善し、CD8＋T細胞の浸潤も抑制
された。以上の結果より、Cbl-b 遺伝子欠損
は骨格筋の再生過程において、マクロファー
ジからの RANTES 産生の亢進を介して、CD8+T
細胞の浸潤の増大、筋再生の遅延を引き起こ
すことが示唆された。 
③シュワン細胞に Bcl2 あるいは BclxL を導
入し in vitro で無血清状態での生存カーブ
を比較したところ、 Bcl2 の方が有意に
survival 効果が得られることを明らかにし
た。 
④三次元動作解析装置（VICON）によって小
さな対象物に対し動作解析が可能か否かを、
ヒトを用いて検討した。成人の足部に多数の
赤外線マーカーを貼付して立位動作を解析
した結果、前足部と後足部を分離した解析が
可能であった。二分脊椎症や脳性麻痺の小児
の下肢を対象とした解析では、肉眼では観察
しきれないような微細な関節の動きや、治療
介入による小さな変化を捉えることができ
た。 
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ンチョンセミナー（2010.7.3）幕張 薬物によ
る骨粗鬆症脆弱性骨折の予防 

21. 田中栄  第 28回日本骨代謝学会学術集
会 （2010.7.21）東京 シンポジウム 4関節リ
ウマチと骨代謝 「RANKL を標的にした関
節リウマチ治療」 

22. 田中栄   第 12 回日本骨粗鬆症学会
（2010.10.21-23）大阪 シンポジウム１ 骨
粗鬆症治療薬の今後「Denosumab」 

23. 田中栄   第 12 回日本骨粗鬆症学会
（2010.10.21-23）大阪 シンポジウム 3 関
節リウマチ患者の骨の健康を守るために 
「関節リウマチにみられる細胞レベルでの
骨の異常」 

24. 田中栄   第 12 回日本骨粗鬆症学会
（2010.10.21-23）大阪 ランチョンセミナー2 
「RANKL/RANK pathway を標的にした骨
代謝疾患治療戦略」 

25. 田中栄  第 21 回 日本リウマチ学会 中
国・四国支部学術集会（2010.10.23） 高松
「関節リウマチにおける骨脆弱性と関節破
壊のメカニズム」 

26. 田中栄  第 53回 日本リウマチ学会総会・
学術集会（2009.4.23）東京 サテライトシン
ポジウム 骨破壊の要因「関節リウマチと骨
破壊」 

27. 田中栄  第 53回 日本リウマチ学会総会・
学術集会（2009.4.26）東京 アニュアルコ
ースレクチャー6「関節リウマチ」 

28. 田中栄  第 82回日本整形外科学会学術
総会 教育研修講演 29 (2009.5.16) 福岡 
「関節リウマチにおける骨破壊機序」 

29. 田中栄  第 1回 日本関節鏡・膝・スポー
ツ整形外科学会（JOSKAS 2009）すずらん
セミナーLS10（2009.6.27）札幌 「整形外科
領域における静脈血栓塞栓症の診断と予
防」 

30. 田中栄  第２７回日本骨代謝学会
（2009.7.23-25） 大阪 ランチョンセミナー
２「窒素含有型ビスフォスフォネートによる
破骨細胞アポトーシスと骨吸収能の制御メ
カニズム」 

31. 田中栄  第２７回日本骨代謝学会
（2009.7.23-25） 大阪 ミニシンポジウム 6 
骨粗鬆症治療薬の新展開「カテプシンK阻
害薬」 

32. 田中栄  JCR2009全国中央教育研修会東
京大会（2009.8.23）東京「関節リウマチ手術
の適応・成績・合併症―いつどのようなとき
に整形外科に依頼するか？―」 

33. 田中栄  第50回記念 日本組織細胞化学
会総会・学術総会（2009.9.27）大津 シン
ポジウム４ 骨を舞台にした基礎と臨床のク
ロストーク「破骨細胞分化・活性化メカニズ
ムと骨吸収を標的にした骨軟骨疾患治療」 

34. 田中栄  JCR2009全国中央教育研修会大
阪大会（2009.12.13）大阪「関節リウマチ手
術の適応・成績・合併症―いつどのようなと
きに整形外科に依頼するか？―」 

35. 田中栄  第 39 回 日本人工関節学会
（2008.2.13）東京 シンポジウム 4 生物製
剤「骨関節感染症診断における CD64の臨
床的有用性」 
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