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研究成果の概要（和文）：Slitrk1は神経細胞の樹状突起伸長に関わる膜タンパク質である．Slitrk1はチックを
主症状とするトゥレット症候群の原因遺伝子の１つと報告されている．トゥレット症候群患者は骨折が多いとい
う報告がある一方で，Slitrk1の骨における研究はなされていない．本研究では骨におけるSlitrk1の役割を検討
する事を目的とした．Slitrk1は骨に発現しており，骨分化に関与すること，Slitrk1の欠失によって体長が小さ
くなることが明らかになった．Slitrk1は骨芽細胞分化に重要であることが示唆された．

研究成果の概要（英文）：Slitrk1 is a membrane protein involved in the dendritic extension of nerve 
cells. Slitrk1 has been reported to be one of the responsible genes for Tourette's syndrome. 
Tourette's syndrome is characterized by motor tics. Although it has been reported that patients with
 Tourette's syndrome suffer from a high incidence of bone fractures, no research has been conducted 
on Slitrk1 in bone. The purpose of this study was to investigate the role of Slitrk1 in bone. It was
 revealed that Slitrk1 is expressed in bone, and involved in bone differentiation. The mouse deleted
 of Slitrk1 results in reduced body length. These results suggest that Slitrk1 is important for 
osteoblast differentiation.

研究分野： 歯科矯正学

キーワード： 骨代謝

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでに骨とSlitrk1の関連に着目した研究は皆無であった．また，神経系と骨に共通して発現する因子
Slitrk1を基軸として神経系－骨連関の一端の解明を試みた点で学術的独自性は高い．
本研究が今後さらに発展され，骨におけるSlitrk1の役割が詳細に解析されることで骨代謝における役割が明ら
かになれば，将来的にトゥレット症候群患者の骨折に対しても予防や治療法確立に貢献できると考える．さらに
骨－神経連関の解明にも寄与できる可能性があることから社会的意義も高いと考える． 

※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。
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１．研究開始当初の背景 

1.顎顔面骨格の正常発育 

  頭蓋・顎顔面の形態的特徴（骨格）は骨格筋の影響を強く
受ける．例えば，成長期に発症した顔面半側萎縮症患者では左
右で筋の張力が異なることで顔面骨格の非対称を生じる．ま
た，歯列弓形態は頬筋や口輪筋などによる外圧，舌筋による内
圧，上下的に咬合力が加わることにより，そのバランスの取れ
たところに位置するようになる（Shirakawa T et al., 2021）．  

 成長発育の時期・スパートは臓器によって異なる．体幹にお
ける骨の成長はスキャモンの成長曲線の一般型に該当するの
に対し，上顎骨や下顎骨は神経型の曲線に近い発育様式を示
す（図 1）．上下顎骨は脳・神経系と近接しており，脳・神経
と協調して成長していると考えられる．  

 

2.骨-骨格筋-神経連関 

 骨と骨格筋は細胞系譜的に近縁で，ともに間葉系幹細胞から分化する．骨と筋は腱を介して結
合し，筋の収縮によって骨は動き，機械刺激を得る．さらに，骨と筋は相互にサイトカインを介
して影響を与え合う．この骨や骨を動かす骨格筋は神経を介して脳により制御され，骨や骨格筋
などの運動器の疾患は脳機能の低下や認知症などの脳神経疾患を伴うことも多い．これまでに
ホルモンや神経伝達因子，サイトカインなどを介して神経系と骨や骨格筋とのネットワークの
構築を裏付ける多くの研究がある（Fukuda T et al.,  2015）．つまりこれは，骨・骨格筋・神経
系の三者は密接に関連していることを意味し，今後の骨・骨格筋代謝研究では，これら三者を包
括的に解析することが求められている． 

 

3.トゥレット症候群の原因遺伝子 Slitrk1 と骨組織 

Slitrk1 は神経細胞の樹状突起伸長に関わる細胞膜貫通型タンパク質である．Slitrk1 は自閉症
や運動性および言語性チックを呈するトゥレット症候群の原因遺伝子の１つとして同定され，
遺伝子異常により Slitrk1 の機能喪失が起こる（Abelson JF et al., 2005）．トゥレット症候群患
者は骨形成の遅延（Scheper YF et al., 2002）や骨折が多い（Lu YY et al., 2016）とされる．し
かしながら，トゥレット症候群患者の骨も，骨代謝における Slitrk1 の役割も全く解析されてい
ない． 

 

 

２．研究の目的 

Slitrk1 null マウスは抑うつ傾向を示すことからトゥレット症候群モデルマウスと言われてい
る．このトゥレット症候群モデルマウスを野生型マウスと比較し，Slitrk1 null マウスの骨にお
けるフェノタイプを明らかにすること，骨芽細胞系細胞に発現する Slitrk1 の骨代謝における役
割を検討することを目的とした． 

 

 

３．研究の方法 

１. 初代培養細胞を用いた実験 

 Slitrk1 null または野生型同腹子から得られる，胎児線維芽細胞（MEF），新生仔頭蓋骨骨芽
細胞，および長管骨由来骨髄間質細胞を用いる．β-glycerophosphate とアスコルビン酸, およ
び BMP-2 処理で骨芽細胞分化を誘導し，Real-time PCR 法や Western blotting 法で骨芽細胞
分化マーカーの発現，ならびに ALP 活性を測定する．また長期間培養し石灰化状態を Alizarin 

Red 染色や Von Kossa 染色で評価する．細胞増殖は WST-8 法による生細胞数の定量や細胞周期
関連マーカーの発現量を同定する．以上から，骨芽細胞系細胞の増殖や分化における Slitrk1 の
役割を同定する． 
 

図 1：スキャモンの成長曲線 



２．Slitrk1 null マウスの骨代謝解析 

i) 定常状態の解析  

10 週齢オス Slitrk1 null および野生型同腹子（n=6）の大腿骨の形態計測，μCT 撮影，骨密度
測定を行う．また脛骨を採取し，分子生物学的に各種マーカー遺伝子等の解析を行う． 

ii) 骨の力学的解析 

10 週齢オス Slitrk1 null および野生型同腹子（n=6）の大腿骨に対して，物理 3 点曲げ試験，
圧縮試験，動的粘弾性試験を行うことで，最大荷重，破断変異，剛性（stiffness），破断エネル
ギーなどの力学パラメーター算出する．なお，解析は株式会社クレハ分析センターに委託する． 
 
 
 

４．研究成果 

野生型マウスと Slitrk1 null マウスの体長を比較したとこ
ろ，Slitrk1 null マウスの方が小さかった（図 2）．大腿骨の
長さも同様に Slitrk1 null マウスで小さく，骨格的なフェノ
タイプを有することが明らかになった． 

 

生後 3 日齢の野生型マウスと Slitrk1 null マウスから頭蓋
冠由来初代培養骨芽細胞を採取し，骨芽細胞分化誘導を β-

glycerophosphate とアスコルビン酸を用いて行った．野生型
由来の骨芽細胞に比べて Slitrk1 null マウス由来骨芽細胞の
方が ALP 活性が低かった（図 3A）．また，リアルタイム qPCR

を行ったところ，骨芽細胞分化マーカーであるオステオカル
シンの遺伝子発現も上昇していた．10T1/2 細胞に骨芽細胞
分化のマスターレギュレーターである Runx2 と Slitrk1 を
共発現させる実験を行ったところ，顕著に ALP 活性が上昇
した（図 3B）． 

 

一方で，野生型マウスと Slitrk1 null マウ
スの骨芽細胞の増殖を WST-8 法で比較した
ところ，細胞増殖には有意差を認めなかっ
た． 

また 3 点曲げ試験を 8 週齢オスの大腿骨
を用いて比較検討したが，各力学的パラメー
ターに有意な差を認めなかった． 

 
 

 
以上の結果から，Slitrk1 null マウスは骨格的には小さいというフェノタイプを有し，Slitrk1

は骨芽細胞の増殖には影響を与えない一方，骨芽細胞分化を制御することが明らかとなった． 
 
 
 
 
 

 

 

図 2：体長の比較（8 週齢） 

図 3：Slitrk1 の有無による ALP 活性の変動 
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