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研究成果の概要（和文）：Ｏｓｒ１遺伝子のトランスジェニックマウスを作出したところ、頭蓋

骨の縫合に異常が生じる表現型が観察された。胎生期および生後のマウスから頭蓋骨を採取し、

組織切片に HE 染色を施すことにより形態異常が観察された。頭蓋骨より骨芽細胞を分離培養し、

骨芽細胞マーカーなどの発現変動、アルカリフォスファターゼ染色およびフォンコッサ染色に

より骨芽細胞分化の異常が観察された。  

 
研究成果の概要（英文）：To elucidate the in vivo function of Osr1, we generated transgenic 
mice overexpressing Osr1. Osr1 transgenic mice demonstrated delayed cranial sutures. 
Examinations of newborn Osr1 transgenic mice skeletons stained with alcian blue and 
alizarin red showed abnormalities in the skull and skeletal elements. Calvarial 
osteoblasts obtained from Osr1 transgenic mice showed abnormalities in osteoblast 
differentiation and proliferation, confirming that Osr1 is required for osteogenesis. 
Our genetic observations showed that the Osr1 gene plays a key role in osteoblastic cell 
proliferation. 
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１．研究開始当初の背景 

Osr 遺伝子と骨形成に関与する研究は、国内

外ともに緒に就いたばかりであり、我々が世

界の Osr 研究をリードする立場にある。研究

代表者は、平成１８年度から科学研究費補助

金（基盤Ｃ）の助成を受け、Osr2 のドミナン

トネガティブ型遺伝子のトランスジェニッ

クマウスを作出した。そのマウスでは、頭蓋

骨の形成に異常が生じる表現型が観察され、

研究代表者は、Osr2 の骨形成における生理的
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機能を解明した。これらの成果は米国骨代謝

学会にて口演発表に選出された。また、日本

骨代謝学会にて口演発表し、優秀演題賞とし

て高い評価を受けた。更に、骨生物学分野に

おけるトップジャーナルである国際誌 

Journal of Bone and Mineral Research にア

クセプトされた（2007 22(9) 1362-72）。本

研究課題では、Osr2 と相同性の高い Osr1 の

骨形成における機能は未解明のままである

ため、Osr1 の骨形成における役割を把握する

ことを計画している。 

 
２．研究の目的 

我々はトランスクリプトーム解析により、骨

や歯などの硬組織の形成に関わる因子の網

羅的検索を精力的に行っている。特に遺伝子

発現を制御する転写因子に着目した解析の

結果、幾つかの転写因子が骨芽細胞の分化過

程で強く発現していることが判明した。そこ

で、これらのひとつ Odd-skipped related 

(Osr)に着目した。研究代表者は、既に Osr2

の骨形成における分子機能について重要な

知見を世界に先駆け示した。本研究課題では、

もうひとつの Osr ファミリー遺伝子である

Osr1 の骨形態形成における生理的機能を、遺

伝子改変動物を用いて解明することを目的

とする。 

 
３．研究の方法 

遺伝子改変動物を作出し、ライン化する。次

に、胎生期と生後のマウスから頭蓋骨および

長管骨組織を採取し、組織切片後、HE 染色、

類骨染色、骨染色を施すことにより骨形態異

常を評価する。また、骨形態計測により硬組

織を観察する。更に、頭蓋骨または長管骨よ

り骨芽細胞を分離培養し、骨芽細胞マーカー

の発現変動、アルカリフォスファターゼ染色

およびフォンコッサ染色により骨芽細胞分

化を観察する。既存の転写因子 Runx2 との関

連をレポーターアッセイやリアルタイム PCR

法を用いて検討する。骨芽細胞における機能、

特に細胞周期、細胞死、細胞分化についての

知見を得るために、アデノウイルスによる過

剰発現系や RNAi によるノックダウン系を用

いて骨芽細胞マーカーの発現を解析により

評価する。 

 

４．研究成果 

（１）常法に従って、本来の発現を保つため

にＯｓｒ１プロモーターの制御下でＯｓｒ

１遺伝子を過剰発現するトランスジェニッ

クマウスを作出した（図１）。導入された遺

伝子はテイルＰＣＲ法により確認し、Ｏｓｒ

１過剰発現マウスをライン化し、以下の実験

に用いた。 

 

 

 

 

（２）Ｏｓｒ１遺伝子のトランスジェニック

マウスの頭蓋部分をソフトＸ線で観察した

所、頭蓋の長さに異常が生じる表現型が観察

された（図２）。 

 

（３）Ｏｓｒ１遺伝子のトランスジェニック

マウスの骨格標本を作成し、頭蓋部分を観察

した。その結果、頭蓋骨の縫合に異常が生じ

る表現型が観察された（図３）。 



 

 

 

（４）胎生期および生後のマウスから頭蓋骨

を採取し、組織切片に HE 染色を施すことに

より形態異常が観察された（図４）。 

 

（５）頭蓋骨より骨芽細胞を分離培養し、骨

芽細胞マーカーなどの発現変動、アルカリフ

ォスファターゼ染色およびフォンコッサ染

色により骨芽細胞分化の異常が観察された。 

 

（６）トランスクリプトーム解析は強力な最

新技術であるため、多くの研究室で利用され

ている。我々の研究室でも当初からこの技術

に着目し、有用遺伝子および新規遺伝子のス

クリーニングを精力的に行ってきた。時代の

ニーズは次のステップであるポストゲノミ

クス解析に移りつつある。我々はそのニーズ

を踏まえ、トランスクリプトーム解析で得ら

れた結果が実際の生命現象を反映し得るか

どうか、遺伝子改変動物や細胞生物学的手法

により検討を加えた。今回見出したターゲッ

ト遺伝子が予想通りの機能を有し、その形態

形成の詳細が解明でき、骨欠損部位に骨を再

生する未来医療につながると期待された。更

にトランスクリプトーム解析の結果得られ

た他の遺伝子群に関しても同様な手法によ

り解析を継続し、骨の再生メカニズムの全体

的な理解につながる可能性を秘める。 
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