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１．研究計画の概要 
我々は、神経系骨代謝調整機能に関与する新
たな因子を研究する目的で、神経系器官の発
生・再生と骨代謝の両方で作用する転写因子
や、これを活性化する MAPK に着目して研究
を行い、転写因子であり発生学的に重要な
Pax6 が破骨細胞分化抑制に作用しているこ
とを見出した。そこで、その強力な活性化作
用をもつ p38MAPKの生体内における生理的機
能を解明するため、p38αの基質結合領域に
点突然変異を導入し、一部の基質との結合性
を失わせた p38MAPK knock-in マウス(sem マ
ウス)を作製した。これまで p38αknok-out
マウスが胎生致死であるため、個体レベルで
の骨代謝および神経再生における p38 MAPK
の生理的機能は明らかとされていない。この
sem マウスを用いて解析を行ったところ、骨
密度は高く、破骨細胞の分化阻害が生じてお
り、また、圧挫損傷後の神経再生についても
検討を行ったところ、sem マウスでは神経再
生が機能的にも組織学的にも有意差をもっ
て遅延すること確認した。今回、p38MAPK を
中心に、こうした変化をもたらす詳細なメカ
ニズムについて骨代謝および神経再生の両
面から検討したいと考えている。 
２．研究の進捗状況 
我々は、骨代謝、リモデリングにおける神経
系制御に着目し、転写因子である Pax6 や、
これを活性化する MAPキナーゼ(MAPK)と呼ば
れるセリン/スレオニンリン酸化酵素の 1 つ
である p38MAPK を中心に研究を行ってきた。
p38MAPK はエフェクター細胞であり病的な
骨破壊の成因となる破骨細胞の分化に必須
な転写因子の活性化を調節することや、神経
細胞の生命維持、再生に関与することが知ら
れている。これまで p38α遺伝子破壊マウス

が胚性致死をきたすため、培養細胞レベルで
の研究結果が報告されてきたが、様々なシグ
ナル伝達経路が相互的に作用しあう生体内
での p38MAPKの役割を考察するには限界があ
った。そのため、p38MAPK の阻害剤を投与す
ることで個体レベルでの機能解析が行われ
てきたが、相反する結果が報告されており、
未だ統一した見解に到っていない。そこで
我々は p38αの基質結合領域に点突然変異を
導入した p38MAPK ノックインマウス (sem マ
ウス)を作製し、個体レベルでの p38MAPK の
機能について詳細に検討した。まず骨代謝に
ついて検討したところ、骨密度は野生型と比
較して、sem マウスで高く、特に海綿骨では
有意差を認めた。また細胞培養の結果から、
こうした骨密度の増加は破骨細胞の分化阻
害により生じていると思われた。次に神経再
生における p38MAPKの生理的機能について検
討した。その結果、sem マウスでは神経再生
が組織学的にも機能的にも遅延することを
確認した。そこで、神経再生遅延の機序につ
いて、より詳細に検討する目的で、炎症性サ
イトカインである TNFαおよび RhoA および
MAG を抑制することで神経再生に促進的に作
用するとされる IL-1βの発現などについて
評価を行った。その結果、損傷後早期の TNF
αおよび IL-1βの発現は野生型と比較して
sem マウスで有意差をもって低下していた。
今回の個体レベルの解析結果から、骨代謝お
よび神経再生において、p38MAPK 経路は単独
で、他のシグナル伝達経路によって代償され
ない重要な機能を持つことが示された。 
３．現在までの達成度 
達成度② 
神経再生における p38MAPKの生体内での生理
的役割について初めて証明する事が出来た。 
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４．今後の研究の推進方策 
p38MAPK knock-in マウス(sem マウス)を用い
て、特にその kinase 経路の役割に着目し研
究を続けていきたい。 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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