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研究成果の概要（和文）：Poly(ADP-ribose)polymeraseであるTankyrase、およびTankyraseにより発現が調節さ
れるアダプター蛋白SH3BP2に着目し、それら蛋白の骨代謝における役割を検討した。マウス骨髄由来マクロファ
ージ培養での検討で、Tankyrase阻害剤が細胞内SH3BP2の蓄積を誘導し、破骨細胞分化を著明に誘導した。ま
た、骨芽細胞では、Tankyrase阻害剤はSH3BP2蓄積、また他のTankyrase基質の増加を介してWnt阻害作用に拮抗
していることが示唆された。マウス個体へのTankyrase阻害剤の投与では、破骨細胞増加を伴い骨量減少が誘導
された。

研究成果の概要（英文）：Tankyrase, a poly (ADP-ribose) polymerase, is reported to degrade an adaptor
 protein SH3BP2 (SH3 domain-binding protein 2). We have previously shown that SH3BP2 
gain-of-function mutation enhances RANKL-induced osteoclastogenesis in murine bone marrow-derived 
macrophages. Although the interaction between tankyrase and SH3BP2 has been reported, it is not 
clear whether and how the inhibition of tankyrase affects bone cells and bone mass. Here, we have 
demonstrated that tankyrase inhibitors enhanced RANKL-induced osteoclast formation and function in 
murine BMMs through the accumulation of SH3BP2, subsequent nuclear translocation of NFATc1. 
Tankyrase inhibitors also enhanced osteoblast differentiation and maturation, represented by 
increased expression of osteoblast-associated genes. Most importantly, pharmacological inhibition of
 tankyrase in mice significantly decreased tibia and lumbar vertebrae bone volumes in association 
with increased numbers of osteoclasts. 

研究分野：骨免疫学
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１．研究開始当初の背景 

アダプタータンパク質 Src Homology 3 

Binding Protein2 (SH3BP2)は、免疫担当細

胞に広く発現し、細胞内シグナル伝達を調節

する。研究協力者である植木らは、顎骨破壊

を特徴とするヒト遺伝病Cherubismの責任遺

伝子として SH3BP2 遺伝子変異を同定した

(Ueki Y, et al. Nat Genet 2001)。さらに、

P416R SH3BP2 cherubism 変 異 を 導 入し

た”Cherubism mouse”の解析から P416R 

SH3BP2 cherubism 変異は gain-of-function

として作用し、マクロファージからの TNF 産

生、また破骨細胞分化亢進に寄与しているこ

とも報告した(Ueki Y, et al. Cell 2007)。 

研 究 代 表 者 は 植 木 の 元 、 SH3BP2 

gain-of-function が NFATc1・Syk の活性化を

介して TNF-induced osteoclastogenesis を

亢進すること、また human TNF transgenic 

(hTNF-tg) マウスにおいて炎症性骨破壊を

増悪させることを明らかにした(Mukai T, et 

al. J Bone Miner Res. 29:2618-35, 2014、

Mukai T, et al. PLoS One 9:e105518, 2014)。

一連の研究により、SH3BP2 が破骨細胞活性化

を介して骨量減少に関与することが明らか

となったが、その SH3BP2 の制御機構につい

ては十分に明らかとなっていなかった。 

 

２．研究の目的 

骨代謝におけるSH3BP2制御因子Tankyrase

の役割の解明 

SH3BP2 蛋白を制御する因子は同定されて

いなかったが、poly(ADP-ribose) polymerase

である Tankyrase が ADP- ribosylation を介

して SH3BP2 蛋白の分解を誘導することで、

SH3BP2-mediated pathway を調節することが

報告された(Cell 147:1324-39, 2011)。今回

の研究では、SH3BP2 発現に着目し Tankyrase

が破骨細胞・骨芽細胞に及ぼす影響、またマ

ウス全身骨量における影響を検討した。 

 

３．研究の方法 

(1) 初代培養破骨細胞に対するTankyrase阻

害剤の効果 

 マウス骨髄由来マクロファージを用い、

Tankyrase 阻害剤(IWR-1, XAV939, G007-LK)

が RANKL 誘導性破骨細胞分化・活性化に及ぼ

す影響を TRAP 染色・破骨細胞関連遺伝子発

現・ミネラル吸収能にて検討した。細胞内シ

グナルへの影響を評価した 

 

(2) 骨芽細胞に対するTankyrase阻害剤の効

果 

 マウス新生仔頭蓋冠由来骨芽細胞を用い、

Tankyrase 阻害剤が骨芽細胞分化･石灰化に

及ぼす影響をアリザリンレッド染色、骨芽細

胞関連遺伝子発現にて検討した。細胞内室ナ

ルへの影響を Western blot 法により評価し

た。 

 

(3) マウス全身骨量におけるTankyrase阻害

剤の効果 

 7週齢マウス（C57BL/6）マウスにTankyrase

阻害剤を 4週間全身投与し、椎体・脛骨の骨

量に及ぼす影響をマイクロ CT および組織学

的解析により検討した。 

 

４．研究成果 

(1) 研究結果のまとめ 

① 野生型マウス骨髄由来マクロファージ

において、Tankyrase 阻害剤は TRAP 陽性

多核細胞形成、破骨細胞関連遺伝子発現、

吸収活性を有意に亢進した。その機序と

して、SH3BP2 蛋白の増加と Syk のリン酸

化亢進および NFATc1 の核内移行亢進が

示された。 

② マウス初代骨芽細胞は、Tankyrase 阻害

剤存在下では、SH3BP2、ABL、TAZ、RUNX2

の発現亢進を伴い、分化・石灰化能が亢

進した。Tankyrase 阻害剤は Wnt 阻害作

用を有するにもかかわらず、骨芽細胞分



化の抑制作用が無く、SH3BP2 蓄積、また

他の Tankyrase 基質の増加を介して Wnt

阻害作用に拮抗していることが示され

た。 

③ 野生型マウスに対する 4 週間の

Tankyrase 阻害剤の投与により、組織で

の破骨細胞数の増加を伴い、脛骨及び腰

椎の海綿骨量が有意に減少した。 

 

(2) 得られた成果の位置づけとインパクト 

 Tankyrase 阻害剤は、AXIN 蛋白の増加作用

があり Wnt 阻害剤として抗癌剤、抗線維化薬

としての臨床応用が期待されている。

Tankyrase 阻害剤が破骨細胞分化促進を介し

て骨量減少を誘導するという今回の研究成

果は、Tankyrase 阻害剤の骨への潜在的副作

用を明らかとしたものであり、臨床応用に向

けての副作用予防対策や Drug deliver 開発

を促すものである。 

また、今回の研究は SH3BP2 の蛋白量調節

が、骨代謝に多面的に影響することを示して

いる。そのため、SH3BP2 発現量を調節するこ

とによる、骨代謝疾患の新規治療戦略の可能

性を示している。 
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