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研究成果の概要（和文）：PP2トランスジェニックマウス（PP2A-Tg）およびPP2A発現を抑制した間葉系前駆細胞
を用いて骨形成と脂肪細胞分化におけるPP2Aの役割について検討した。PP2A-Tgマウスは野生型に比べて、体
重、骨量および骨髄内脂肪量の増加が認められた。PP2Aを抑制した骨芽細胞と共培養した未分化間葉系細胞では
脂肪細胞への分化が促進された。また、PP2Aを抑制した骨芽細胞の培養上清は破骨細胞分化を抑制した。PP2A
は、骨関連因子の発現を介して骨形成を調節する重要な因子であることが分かった。さらに、骨芽細胞のPP2A 
発現は脂肪細胞や破骨細胞の分化に関与すると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Transgenic mice that specifically express dominant negative PP2A in 
osteoblastic cells showed higher bone mineral density and increase in body weight and adipose tissue
 of tibia bone marrow. PP2A-knockdown (shPP2A) cells showed accelerated osteoblast differentiation 
with the upregulation of bone-related genes. To examine the effect of PP2A in osteoblasts on 
adipocyte differentiation, mesenchymal stem cells were co-cultured with shPP2A cells. shPP2A cells 
revealed higher ability to induce adipocyte differentiation and the expression of adipocyte marker 
genes in mesenchymal stem cells. Furthermore, supernatant of shPP2A cells inhibited 
osteoclastogenesis. Our results indicate that PP2A plays important roles in the regulation of bone 
formation through the expression of bone-related transcription factors. In addition, PP2A in 
osteoblasts is considered to be involved in controlling adipocyte and osteoclast differentiation.

研究分野：口腔組織学
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１．研究開始当初の背景 
本申請の目的は、PP2A Cによる骨形成と間
葉系細胞分化のメカニズムを解明すること
であった。骨は骨格運動系の中心であるだけ
でなく、カルシウム代謝調節器官であり、造
血幹細胞の維持・血球系細胞の分化増殖を支
える免疫組織でもある。つまり、骨の恒常性
は局所の硬組織疾患だけでなく、全身の代
謝・循環器疾患にも影響を与える重要な要素
と考えられる。また、骨を形成する骨芽細胞
は脂肪細胞や軟骨細胞の起源でもある間葉
系前駆細胞から分化する。様々な細胞種にお
ける現象と同様、間葉系前駆細胞の分化・機
能は蛋白質リン酸化酵素 (プロテインキナ
ーゼ) と蛋白質脱リン酸化酵素 (プロテイ
ンホスファターゼ) による蛋白質のリン酸
化・脱リン酸化により厳密にコントロールさ
れている。PP2A は真核生物において必須のセ
リン・スレオニンプロテインホスファターゼ
であり、細胞分裂、シグナル伝達や代謝など
に必要な酵素である。我々はこれまで骨芽細
胞におけるプロテインホスファターゼの役
割について骨に必須の転写調節因子との関
連を中心に研究を行ってきた (Okamura et 
al, BBRC, 2009; Yang et al, J Biol Chem, 
in press)。これらの研究をもとに、世界で
初めて PP2A Cが骨芽細胞の分化と石灰化お
よび破骨細胞分化能に関与する重要な酵素
であることを報告した (Okamura et al, Bone, 
2011; J Cell Physiol, 2013; FEBS Lett, 
2013)。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、これまでの研究結果を踏ま
え、in vivo での骨形成および間葉系前駆細
胞の分化における PP2A Cの役割について明
らかにすることであった。具体的には、PP2A 
Cトランスジェニックマウスおよび PP2A C
発現を抑制した間葉系前駆細胞を用いて in 
vivo での骨形成と脂肪細胞分化における
PP2A Cの役割について検討を行った。 
 
３．研究の方法 
(1) in vivo での骨形成における PP2A Cの
役割を調べる。 
 マイクロ CT を用いて、PP2A-Tg マウスの骨
量・骨密度の解析を行った。摘出した腰椎、
大腿骨および脛骨の切片を作製し、各種染色
を行い、骨形態計測を行った。骨密度・骨形
態の変化をコントロール群と比較し、in vivo
の骨形成における PP2A Cの機能を評価した。 
 
(2) PP2A Cによる骨芽細胞分化の調節機構
について調べる。 
PP2A Cが骨芽細胞分化・石灰化をどのよ
うな転写調節因子を介して制御するかを解
明した。PP2A Cの発現を抑制した骨芽細胞
を用いて、リアルタイム PCR、ウエスタンブ
ロットやルシフェラーゼアッセイにより、転
写調節因子の発現と機能を調べる。変化が認

められた転写調節因子の発現抑制を行い、
PP2A Cによる骨芽細胞分化と転写調節因子
の関係を明らかにした。 
 
(3) 脂肪細胞における PP2A Cの役割につい
て調べる。 
 PP2A Cが骨芽細胞以外の間葉系細胞種へ
の分化に関与するか調べた。PP2A Cの発現
を抑制した間葉系前駆細胞を樹立し、分化誘
導後、脂肪・軟骨細胞分化マーカーの発現に
ついて調べた。 
 
(4) 骨芽細胞の PP2A C発現が脂肪細胞分化
に与える影響を調べる。 
PP2A Cを発現抑制した骨芽細胞と間葉系
前駆細胞または脂肪前駆細胞の共培養を行
い、脂肪細胞分化について検討した。細胞を
メンブレンによって区分された共培養プレ
ートの上下段に播種し、培養した後、脂肪細
胞を回収し、脂肪細胞分化マーカーの発現を
リアルタイム PCR 等より測定し、脂肪細胞分
化における骨芽細胞の PP2A Cの役割を明ら
かにした。 
 
４．研究成果 
 
(1) PP2A Cは骨形成を促進する。 
PP2A-Tg マウスは野生型に比べて体重が重
く、骨密度が高かった。また、脛骨骨髄内の
脂肪量の増加も認められた。このことは、骨
芽細胞の PP2A Cが脂肪細胞の分化をも制御
していると考えられる。 
 
(2) PP2A Cは骨に必須の転写調節因子を制
御する。 
PP2A Cの発現を抑制した骨芽細胞では
Osterix, Runx2, Dlx5 など骨に必須の転写調
節因子群の発現が顕著に増加していた。また、
これらの転写調節因子の発現抑制により
PP2A Cの発現を抑制した骨芽細胞でみられ
た分化の促進が抑制された。これらのことは、
PP2A Cが転写調節因子群の上流に位置し、
発現をコントロールする重要な因子と考え
られる。 
 
(3) PP2A Cは脂肪細胞への分化を制御する。 
 PP2A Cの発現を抑制した未分化間葉系細
胞を脂肪細胞分化誘導培地で培養した。これ
らの細胞は、脂肪細胞の分化に必須の転写調
節因子の発現が増加し、分化が促進された。 
 
(4)骨芽細胞 PP2A Cは脂肪細胞の分化を制
御する。 
 PP2A Cの発現を抑制した骨芽細胞と未分
化間葉系細胞を共培養したところ、脂肪細胞
への分化が促進された。 
 
以上の結果より、骨芽細胞における PP2A C
は、骨芽細胞の分化のみならず、脂肪細胞の
分化にも関与する重要な因子と考えられる。 



 
また、PP2A Cは、軟骨細胞や破骨細胞など
間葉系を中心とした未分化細胞の形質維持
に関わっている可能性が高く、今後、さらな
るの機能解明を行い、骨関連疾患治療などへ
の応用に繋げたい。 
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