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研究成果の概要（和文）：骨粗鬆症の治療標的としてp57Kip2の機能抑制による骨芽細胞の増殖能促進が有効で
あることを想定した。細胞周期制御分子のうち骨代謝に影響を及ぼすp57Kip2の欠損マウスでは骨芽細胞の増殖
能が促進し、野生型マウスに比べて破骨細胞数が有意に低下した。また主に細胞分裂期に働くプロリルイソメラ
ーゼ・Pin1の欠損マウスでは破骨細胞の増加による骨粗鬆症様の変化を呈した。p57Kip2とPin1のダブル欠損マ
ウスは、p57Kip2欠損体と同様の表現型であった。骨芽細胞においてp57Kip2はPin1の制御化にあることとPin1活
性抑制による骨粗鬆症にp57Kip2抑制は有効であることとが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We expected that suppression of p57Kip2 could increase osteoblastic 
proliferation, resulted in improvement of osteoporosis patients. A cell cycle regulator, 
p57Kip2-null mice had osteoblasts with high proliferation rates and their osteoclasts maturation 
were less than the wild-type mice. On the other hand, a cell cycle acceleration prolyl isomerase, 
Pin1-null mice displayed typical osteoporotic symptoms with many maturated osteoclasts. Then we 
created p57Kip2/Pin1 double deficient mice, which also showed the phenotypes similar to p57Kip2-null
 mice. So we thought that p57Kip2 might be under Pin1 in osteoblasts,and the osteoporosis with Pin1 
inactivation could be improved by p57Kip2 suppression.

研究分野： 生化学
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１． 研究開始当初の背景

骨組織は、骨芽細胞が担うリン酸カルシウム塩沈着（骨形成）と破骨細胞が担うリン酸カ

ルシウム塩の分解（骨吸収）が常に進行する動的器官である。骨粗鬆症は、骨形成より骨吸収が

高まることで骨の可塑性が増し高齢者の骨折のリスクを高める

芽細胞による骨形成亢進と破骨細胞による骨吸収阻害とを同時に誘導できれば理想の骨粗鬆症

治療薬となる。骨芽細胞は、骨形成を担うと共に破骨細胞の成熟化支持を果たすことで骨吸収を

促すことから骨代謝の中心を担う細胞である。骨芽細胞は増殖と分化のバランスを維持して骨代

謝を担うが、その分子的機序は不明である。これまで申請者らが取り組んできた細胞周期制御分

子の遺伝子欠損マウスの表現型から、骨芽細胞の増殖能を惹起すれば骨形成亢進と骨吸収阻害を

高めることができると示唆された。

CDK

性化体が細胞周期のブレーキ役として細胞の増殖を抑える。申請者らは、

（p57

見出し、

は骨芽細胞において細胞周期を停止させて増殖を抑え、骨形成の制御と破骨細胞支持能の亢進を

促す、と考えた。一方、

リルイソメラーゼとして、細胞周期を促進する。

ン酸化トレオニン残基（あるいはリン酸化セリン残基）とプロリン残基との間のペプチド結合を

認識し、

は、成熟化破骨細胞数の増加を伴う骨粗鬆症様の病理像を呈する、と

れた[3]

の知見から、申請者らは、「骨芽細胞では細胞周期を調整する特定分子を標的とした増殖惹起が

骨粗鬆症の病態の改善に繋がる」ことを着想した。

オニン配列―プロリン残基配列が出現することから、図１に示す「

解を受けてリン酸化

制が促される」という骨粗鬆症治療メカニズムを着想した（図

図１ 
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２． 研究の目的 

申請者らは、新規の骨粗鬆症治療方策の基盤を築くことを本研究の究極の目的とした。そ

のためにまず p57KIP2や Pin1 が骨芽細胞の骨形成能・骨細胞支持能を制御する分子的機序を明ら

かとすることを目指した。更に骨芽細胞を増殖能惹起する細胞外刺激とその有効性の探索から骨

粗鬆症の治療薬や予防薬として有効な手段の提案をすることを目的とした。 

３． 研究の方法 

（１）骨芽細胞の Pin1 が骨形成能及び破骨細胞支持能に関わる分子発現量に及ぼす影響の検討：  

申請者らは、骨芽細胞の骨形成に関わる分子（osteopontin, JNK）と破骨細胞支持能に関

わる分子（RANKL, osteoprotegenin）について Pin1 による骨芽細胞の発現レベルの変化を検討

した。Pin1 発現未分化細胞と Pin1 欠損未分化細胞について骨芽細胞分化誘導を行い、経時的に

試料を調製した。遺伝子発現レベルを定量的 RT-PCR 法で、タンパク質発現レベルをイムノブロ

ット法でそれぞれ検出を試みた。 

（２） 骨芽細胞の p57KIP2 不活化が骨形成能及び破骨細胞支持能に関わる分子発現量に及ぼす

影響の検討： 

申請者らは、骨芽細胞の骨形成に関わる分子（osteopontin, osteocalcin, JNK）と破骨細

胞支持能に関わる分子（RANKL, osteoprotegenin）について p57KIP2 不活化による骨芽細胞の発

現レベルの変化を検討した。初代骨芽細胞を試料に用いて遺伝子発現レベルを定量的 RT-PCR 法

で、タンパク質発現レベルをイムノブロット法でそれぞれ検出を試みて p57KIP2-/-マウス由来の

ものと野生型マウス由来との比較検討を行なった。 

（３）p57KIP2と Pin1 のダブル欠損マウス（p57KIP2-/-;Pin1-/-）の作出・解析： 

Pin1欠損による骨粗鬆症の病態に対してp57 KIP2を欠損させることで骨粗鬆症の病理的所見

が緩和されることが考えられた。そこで p57KIP2-/-;Pin1-/-マウスを作出し、p57KIP2-/-マウスや

Pin1-/-マウスの表現型を比較した。 

（４）骨芽細胞で Pin1 が p57 KIP2の発現レベルに及ぼす影響の検討：  

Pin1 発現未分化細胞と Pin1 欠損未分化細胞について骨芽細胞分化誘導を行い、経時的に試

料を調製した。p57KIP2 の骨芽細胞内発現レベルが Pin1 に依存する事を確認するため、p57KIP2

のｍRNA レベルを定量 PCR 法で解析し、またタンパク質レベルの検出をイムノブロット法で行な

った。 

４． 研究成果 

未分化で維持している前骨芽細胞を骨芽細胞分化誘導刺激するとPin1依存的にカルシウム

沈着が顕著に認められた。この時、骨形成に関わる分子のうち osteopontin の発現レベルは Pin1

発現細胞で分化誘導後の時間経過に伴い増加していたが、Pin1 欠損細胞では有意な変化は見ら

れなかった。 Pin1 発現細胞では JNK の活性化もカルシウム沈着と相関して検出された。破骨細

胞支持能に関わる分子（RANKL, osteoprotegenin）のうち RANKL mRNA レベルは Pin1 発現細胞特

異的に顕著な増加（分化誘導3日後で約28倍）が認められた。また、Pin1発現細胞に比べてp57KIP2

発現レベルが Pin1 欠損型では顕著に多かった。骨芽細胞分化誘導により Pin1 発現細胞ではリン

酸化 p57KIP2が検出されるようになった。一方 Pin1 欠損細胞では、分化誘導前から p57KIP2の検出
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に関する考察と一致した。 

今回得た知見は p57KIP2 の細胞周期ブレーキとしての役割の制御機序の解明に繋がものであ

る。Pin1 による制御を受けるリン酸化酵素の探索は図 2 の仮説の証明になることから、今後こ

の同定を試みていく。特に、遺伝子欠損マウスの表現型から申請者らは骨芽細胞に着目して取り

組んだが、p57KIP2の発現量ががん組織で減少することや Pin1 活性が細胞のがん化や悪性化に関

与することが広く知られており、Pin1 とその制御を受ける分子としての p57KIP2の分解の抑制の

分子機構ががん治療の標的となりうる。そこで今後の展望として、細胞のがん化や悪性化におけ

るこれらに分子の関与を明らかとし、生体レベルでの脂肪代謝異常による生活習慣病やがんの悪

液質の惹起とその治療方策の研究に発展できる。 
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