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研究成果の概要（和文）：Wntシグナルは、発生、恒常性維持、老化など多様な生命現象に関与する。RykはWnt受容体
の最新のメンバーである。Rykは、Wntシグナル伝達様式の既存の分類に該当せず、その作用機構については不明な点が
多い。Wntが関わる骨代謝調節にも、Rykが関与する可能性がある。本研究では、申請者が作製したRyk 条件付遺伝子欠
損（Ryk cKO）マウスを用いて、Ryk の骨代謝における役割および作用分子メカニズムを解明した。

研究成果の概要（英文）：Wnt signaling is involved in virtually every aspect of embryonic development, and 
also homeostatic self-renewal and aging in a variety of adult tissues. Ryk is the latest member of the 
Wnt receptors. Ryk does not belong to the conventional classification of the Wnt-promoted signal 
transduction. Therefore, little is known about its mechanism of action. Ryk may be involved in 
Wnt-regulated processes in bone remodeling. In this study, we elucidated roles of Ryk for bone and 
mineral metabolism by using Ryk conditional KO mice lines that are established in our laboratory.
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１．研究開始当初の背景 

Wnt シグナルは多様な生命現象に関与し、そ

の破綻は様々な病態をもたらす。Wnt 受容体と

して 7 回膜貫通型 Frizzled が 10 種類、1 回膜貫

通型 LRP5, LRP6, Ror1, Ror2 および Ryk が存

在する。Wnt は、受容体の組合せを使い分けて

複雑な生物学的プロセスを精緻に制御する。

Ryk はその一翼を担っている。Wnt シグナル伝

達様式は古典経路と非古典経路の 2 種類に分

類される。古典経路の LRP5 シグナルは骨形成

を促進し（J Cell Biol 157:303, 2002）、非古典経

路の Wnt5a-Ror2 シグナルは、研究協力者の小

林らにより、破骨細胞分化を促進することが見出

された(Nat Med 18:405, 2012)。Ryk は、古典経

路を活性化する Wnt3a および非古典経路を活

性化する Wnt5a の両方をリガンドとするため、

Ryk は異端 (heretical) Wnt 受容体と呼ばれる

（SciSTKE 2004, pe54）。Ryk 欠損(Ryk KO)マウ

スは出生日に死亡する(Nat Genet 25:414, 2000)。

したがって、Ryk KO マウスを用いた骨代謝機能

の解析は不可能であり、申請者が作製した Ryk 

cKO マウスを用いてのみ可能である。Ryk cKO

マウス作製については国内外において全く報告

がなかった。これまでに Ryk は、神経ガイダンス

を調節することが示されている（Nature 439:31, 

2006)。しかし Wnt が関わる骨代謝をはじめ他の

様々な生命現象も、Ryk が調節する可能性があ

る。本研究は、骨代謝における Ryk の生理作用

と分子メカニズムの解明を、国内外において唯

一 Ryk cKO を用いて行うもので、非常に重要な

意味を持つと考えられた。 

 

２．研究の目的 

Wnt シグナルは、発生、恒常性維持、老化など

多様な生命現象に関与する。したがって、Wnt

シグナル調節機構の解明は、重要である。Ryk

は Wnt 受容体の最新のメンバーである。Ryk は、

Wnt シグナル伝達様式の既存の分類に該当せ

ず、その作用機構については不明な点が多い。

Wnt-Ryk シグナルは、種を超えて神経ガイダン

スを調節することが知られている。加えて、Wnt

が関わる骨代謝調節にも、Ryk が関与する可能

性がある。しかし、Ryk シグナルの骨組織におけ

る生理作用については、全くわかっていない。

本研究では、申請者が作製した Ryk 条件付遺

伝子欠損（Ryk cKO）マウスを用いて、Ryk の骨

代謝における役割および作用分子メカニズムを

解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）全身的な Ryk KO マウスにおける破骨細胞

数の低下は、Ryk の破骨細胞系列への直接作

用によるのか明らかにする目的で、Cre-loxPシス

テムによる破骨細胞系列特異的 Ryk cKO マウス

の解析を行った。具体的には、破骨細胞前駆細

胞(Ocp)および破骨細胞特異的に Cre を発現す

る RANK-Cre KI (Knock in)マウス（Nat Med 

18:405, 2012）と Ryk flox マウスの交配より得られ

た RANK-Cre, Rykflox/- （Ocp-Ryk cKO）マウス

を作製し、非脱灰標本を用いた骨組織形態計

測、マイクロ CT による骨密度測定を行った。 

(2) 全身的な Ryk KO マウスにおける骨形成の

低下が、Ryk の骨芽細胞系列への直接作用に

よるのか明らかにするために、Cre-loxP システム

による骨芽細胞系列特異的 Ryk cKO マウスの

解析を行った。骨芽細胞(Ob)特異的な Osterix

発現制御下で Ryk 遺伝子を欠損させ、Ob-Ryk 

cKO マウスを作製した。骨組織形態計測、マイク

ロ CT による骨密度測定を行った。 

 

４．研究成果 

(1) 破骨細胞系列特異的 Ryk cKO [RANK

（Receptor activator of NF-B）-Ryk cKO]マウス

の破骨細胞分化、骨吸収機能は in vitro 系で評

価した。①M-CSF および RANKL 添加によるマ

クロファージから破骨細胞への分化系および②

骨芽細胞との共存培養によるマクロファージから

破骨細胞への分化系、の双方において、破骨

細胞系列特異的 Ryk cKO マウス由来マクロフ

ァージは、正常に破骨細胞へ分化した。in vivo



の組織形態計測、マイクロ CT による骨密度測定

いずれにおいても、破骨細胞系列特異的 Ryk 

cKO マウスは骨吸収に異常が認められず、正常

値を示した。 

(2) 骨芽細胞系列特異的 Ryk cKO [Osx

（Osterix）-Ryk cKO]マウスの骨量および骨密度

は著しく低く、骨芽細胞数、破骨細胞数ともに少

なかった。骨形成速度も著しく低かった。また、

Osx-Ryk cKO マウスから単離した骨芽細胞前駆

細胞は、様々なサイトカインに対する応答性が

傷害され、骨芽細胞分化において異常が認めら

れた。 
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