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研究成果の概要（和文）：本研究では、遺伝子改変マウスを用いて脊椎側弯症の発症・進展におけるアミノ酸シ
グナルの重要性を検討した。その結果、細胞への必須アミノ酸輸送を担うアミノ酸トランスポーターを軟骨細胞
特異的に欠損させると、胸郭変形を伴う重篤な脊椎側弯症を生じることが明らかになった。また、アミノ酸シグ
ナルを細胞内で統合するmTORC1シグナルを軟骨細胞特異的に活性化すると脊椎側弯を含む骨格形成異常が生じる
ことを見い出した。これらの成果により、アミノ酸シグナルは脊椎・胸郭の恒常性維持に必須であり、その機能
異常が脊椎側弯症の発症・進展に関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The present study aimed to investigate the importance of amino acid signal 
for onset and progression of scoliosis with rib anomalies using genetically modified mice. Serious 
scoliosis with thoracic deformity was caused by inactivation of amino acid transporter and 
activation of mTOR signaling in chondrocyte. These results suggest that dysfunction of amino acid 
signal may be involved in the onset and progression of scoliosis. 

研究分野：薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果により、軟骨細胞のアミノ酸トランスポーター/mTORC1シグナルは、脊椎恒常性維持に重要な役割を
果たしており、その機能破綻により脊椎側弯症が生じる可能性が示唆された。これらの成果を基盤として、アミ
ノ酸トランスポーターを分子基軸とした思春期突発性脊椎側弯症に対する根本治療薬開発および早期予測診断技
術開発を行うための研究基盤が確立されることが期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 脊椎側弯症は脊椎が側方に湾曲する病気である。多くの患者は、その容姿や心理的ストレスに
苦しみ、側弯変形による腰痛や背部痛、呼吸機能障害などに苦しんでいる。側弯症全体の約 80％
を原因不明の突発性側弯症がしめている。突発性側弯症の多くは、思春期の女の子（男女比＝1:7）
に発症（思春期突発性脊椎側弯症）するが、自覚症状が乏しく、外見の変化が明らかになるころ
には、脊椎の変形が相当に進んでいる場合が多い。脊椎の変形が進行すると自然治癒することは
なく、矯正術や外科的手術が必要となり、治療タイミングを逃さないためにも早期発見が必須で
ある。すなわち、思春期突発性脊椎側弯症の根本治療薬開発のみならず、思春期突発性脊椎側弯
症発症や病態進行の早期予測診断技術の開発は喫緊の課題である。 
 アミノ酸シグナルの開始にはトランスポーターを介したアミノ酸の細胞内流入が欠かせない。
脊椎の骨軟骨組織は、大腿骨のような長骨と同様に、軟骨細胞による軟骨形成後に骨芽細胞によ
る骨形成が行われる「内軟骨性骨化」という機構によって形成される。申請者はこれまでに、必
須アミノ酸輸送を担うアミノ酸トランスポーターが「内軟骨性骨化」による骨格形成および維持
に必須であることを明らかにしてきた。 
 
２．研究の目的 
 思春期突発性脊椎側弯症は遺伝的要因と環境的要因の相互作用により発症する多因子遺伝病
であり、これまでヒトにおける Genome Wide Association Study による一塩基多型探索などに
より、LBX1、BNC2 や GPR126 など思春期突発性脊椎側弯症の疾患感受性遺伝子がいくつか同定さ
れてきている。しかしながら、アミノ酸シグナルの機能異常と思春期突発性脊椎側弯症発症との
相関性については、全く明らかとなっていない。 
 したがって本研究では、アミノ酸トランスポーターを分子基軸とした思春期突発性脊椎側弯
症に対する根本治療薬開発および早期予測診断技術開発を行うための研究基盤確立を目指し、
遺伝子改変マウスおよびゼブラフィッシュを用いて、アミノ酸トランスポーターの機能異常と
思春期突発性脊椎側弯症の発症との関連性を検討した。 
 
３．研究の方法 
（1）軟骨細胞特異的な遺伝子欠損マウスを作製するため、Col2a1-Cre マウスをドライバーとし
て用いた。軟骨細胞特異的アミノ酸トランスポーター欠損マウスを作製し、生後 1週目から 8週
目まで microCT 解析および組織学的解析により、脊椎および胸骨の表現型解析を行った。また、
タモキシフェン投与により時期特異的アミノ酸トランスポーター欠損マウスを作製するために、
Rosa26-CreER マウスを用いた。時期特異的アミノ酸トランスポーター欠損マウスを作製し、生
後直後にタモキシフェンを投与して、遺伝子欠損を誘導した。軟骨細胞特異的アミノ酸トランス
ポーター欠損マウスと同様に、生後 1 週目から 8 週目まで microCT 解析により、脊椎および胸
郭の表現型解析を行った。 
CRISPR-Cas9 による遺伝子編集システム用いて、アミノ酸トランスポーター欠損ゼブラフィッシ
ュを樹立し、顕微鏡下での骨格表現型を観察した。 
 
（2）軟骨細胞特異的な遺伝子欠損マウスの脊椎を摘出し、ウエスタンブロット法により、
mechanistic target of rapamycin complex-1（mTORC1）シグナルおよび general amino acid 
control（GAAC）経路に関わるタンパク質発現量およびリン酸化量を測定した。 
 
（3）軟骨細胞特異的mTORC1シグナル活性化マウスを作製し、生後1週目から4週目までmicroCT
解析および組織学的解析により、脊椎および胸郭の表現型解析を行った。 
 
４．研究成果 
（1）軟骨細胞特異的アミノ酸トランスポーター欠損マウスの表現型解析を行った。その結果、
同マウスは生後 2週目以降に明確な脊椎側弯症の症状を呈した。さらに、時期特異的アミノ酸ト
ランスポーター欠損マウスの表現型を解析したところ、少なくとも生後に遺伝子欠損を誘導し
た場合、著明な脊椎側弯症症状は観察されなかった。したがって、胎生期の軟骨細胞におけるア
ミノ酸トランスポーターが生後の脊椎恒常性の維持や脊椎側弯症の発症に重要な役割を果たし
ている可能性が示唆された。 
 CRISPR-Cas9 による遺伝子編集システムを用いて作製したアミノ酸トランスポーター欠損ゼ
ブラフィッシュの表現型を解析したところ、遺伝子改変マウスで認められた脊椎側弯や胸郭異
常は観察されなかった。 
 
（2）（1）の研究成果により、軟骨細胞特異的アミノ酸トランスポーター欠損マウスが思春期以
降に症状の出現するヒト思春期突発性脊椎側弯症の臨床症状と高い類似性を呈することが明ら
かになった。したがって次に、軟骨細胞特異的アミノ酸トランスポーター欠損マウスを用いて、
軟骨組織におけるアミノ酸トランスポーターの下流因子（脊椎恒常性維持に関与する責任因子）
の同定を試みた。その結果、軟骨細胞特異的アミノ酸トランスポーター欠損マウスの軟骨組織に
おいて、p70S6K のリン酸化低下（mTORC1 シグナルの低下）および eIF2a のリン酸化亢進と ATF4
発現亢進（GAAC 経路の亢進）が認められた。したがって、軟骨細胞のアミノ酸トランスポータ



ーの下流には mTORC1 シグナルと GAAC 経路が存在することが明らかになった。 
 
（3）軟骨細胞のアミノ酸トランスポーターの下流に mTORC1 シグナルが存在することが明らか
になったことから、次に軟骨細胞特異的 mTORC1 活性変動マウスを作製し、その表現型を解析し
た。その結果、軟骨細胞特異的に mTORC1 を活性化した場合、重篤な脊椎側弯および胸郭変形を
呈することが明らかになった。 
 
 以上の結果により、軟骨細胞のアミノ酸トランスポーター/mTORC1 シグナルは、脊椎恒常性維
持に重要な役割を果たしており、その機能破綻により脊椎側弯症を呈する可能性が示唆された。
本研究成果により、アミノ酸トランスポーターを分子基軸とした思春期突発性脊椎側弯症に対
する根本治療薬開発および早期予測診断技術開発を行うための研究基盤が確立されることが期
待される。 
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