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研究成果の概要（和文）：本研究では破骨細胞の骨吸収を強力に誘導するSrc-p130Casシグナルの下流分子を網
羅的解析により探索し、Kif1cを候補遺伝子として見出した。Kif1cの発現を抑制すると骨吸収機能が抑制され
た。Srcあるいはp130Cas遺伝子が欠損した破骨細胞は骨吸収できないが、これらの細胞ではKif1cの発現量は低
かった。一方、Kif1cをp130Cas遺伝子欠損破骨細胞に過剰発現すると骨吸収機能が回復した。以上より、Kif1c
はSrc-p130Casシグナル下流で骨吸収を制御していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Actin ring formation in osteoclasts is essential structure for bone 
resorption. Osteoclasts lacking Src or its downstream proteins p130Cas could not form actin ring. We
 investigated the mechanism how regulates Src-p130Cas signaling regulates actin ring formation. 
First, we explore the target protein of Src-p130Cas with microarray analysis using Src deficient 
osteoclasts and p130Cas deficient osteoclasts. Then, we identified Kif1c that is less expressed in 
Src and p130Cas. We found the potential of Kif1c to regulate actin ring because of Kif1c 
localization in actin ring by immunostaining. To examine the function of Kif1c, we suppressed Kif1c 
expression by shRNA in osteoclasts. Osteoclasts lost actin ring formation by kif1c knock down. 
Interestingly, overexpression of Kif1c accelerates actin ring formation in p130Cas deficient 
osteoclasts. These results suggest that Kif1c works under the Src-p130Cas signaling.

研究分野： 常態系口腔科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年の研究により破骨細胞を喪失させずに骨吸収機能を制御できれば有害事象の少ない代謝性骨疾患の治療法に
つながると考えられている。そこで申請者らは破骨細胞の生存とは関係なく骨吸収機能を強力に活性化する
Src-p130Casシグナル分子に着目した。Srcとp130Casは様々な生命現象にも重要であるため、治療標的とはなり
にくい。そこで、本研究ではSrc-p130Casシグナルの下流分子を探索し、破骨細胞の骨吸収機能を担う新たな分
子としてKif1cを同定した。これによりSrc-p130Casシグナルの解明による代謝性骨疾患治療法の開発の一助にな
ると期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

近年、未曾有の超高齢社会により骨粗鬆症をはじめとした代謝性骨疾患患者が急増している。

代謝性骨疾患の多くは、破骨細胞による骨吸収が亢進し骨量が減少する。骨量の減少は、高齢者

の腰痛や骨折の原因となり、高齢者の QOL を損なうだけでなく、骨折による寝たきりは「医療

費の増加」や「介護」といった社会問題となっている。現在、骨吸収を長期間阻害するビスフォ

スフォネート（BP）製剤や抗 RANKL 抗体が骨粗鬆症の治療に広く普及している。これらの治

療薬は、破骨細胞を喪失させることにより効果を発揮する一方で、顎骨壊死をはじめとした有

害事象の発生が大きな問題となっている。近年、骨代謝の維持には破骨細胞と骨芽細胞などの細

胞間コミュニケーションの重要性が明らかになってきている。そこで、破骨細胞を喪失させるの

ではなく、破骨細胞機能を標的とする治療薬が開発されればより緻密に骨吸収をコントロール

でき、有害事象発生の発生を減らすことが期待できる。 

Src 遺伝子欠損マウスは破骨細胞が存在するにもかかわらず、骨吸収能がないため大理石骨病

を呈する。また、Src シグナルの下流分子として同定された p130Cas も破骨細胞特異的に遺伝子

欠損させると同様に大理石骨病を呈する。すなわち、Src-p130Cas axis が破骨細胞の骨吸収に必

須である。しかしながら Src および p130Cas の機能は広範にわたるため、治療薬のターゲットと

はなりにくい。そこで、Src-p130Cas axis 下流で骨吸収を制御している分子を明らかにできれば

新しい治療法の開発につながると考えた。 

 

２．研究の目的 

 Src-p130Cas axis の下流分子の網羅的解析を行った結果、候補遺伝子として複数のキネシンフ

ァミリータンパク質を見出した。本研究では、KIF ファミリータンパク質群(KIFs)の骨吸収にお

ける役割と Src-p130Cas axis との関係を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1) 発現プロファイルの作成とスクリーニング 

 文献的スクリーニング、臓器・組織における発現、Src 遺伝子欠損あるいは p130Cas 遺伝子欠

損破骨細胞における発現をリアルタイム PCR およびウエスタンブロッティング法で検索し、ス

クリーニングをおこなった。 

(2) 破骨細胞における KIFs の役割の解明 

 KIFs の細胞内局在を細胞免疫染色により検索した。KIFs の siRNA を作成し、破骨細胞に遺伝

子導入する。導入した破骨細胞の分化を TRAP 染色で、破骨細胞の形態を細胞免疫染色で検討し

た。 

(3) KIFs と Src, p130Cas との関係の解明 

 KIFs を Src 遺伝子欠損あるいは p130Cas 遺伝子欠損破骨細胞に過剰発現し、TRAP 染色、細胞

免疫染色および骨吸収アッセイプレートによる骨吸収機能評価をおこなった。 

 



４．研究成果 

(1) Src-p130Cas axis 下流分子は、Src 遺伝子欠損あるいは p130Cas 遺伝子欠損破骨細胞での mRNA

発現量が減少していると考えた。そこで、KIFs の中でも特に発現量が減少していた Kif1c に着目

した。タンパク質レベルで検討した結果、Kif1c は野生型破骨細胞において分化とともに発現量

が増加したが、Src、p130Cas 遺伝子欠損破骨細胞での発現がほとんど認められなかった。また、

他の臓器・組織での発現を検索したところ、Kif1c は肺、精巣などの Src および p130Cas の発現

量の多い臓器・組織で発現している一方、Src、p130Cas の発現量の低い組織ではほとんど発現し

ていなかった。この結果は Kif1c が Src および p130Cas と密接な関係があることを示唆してい

る。 

(2) Kif1c と破骨細胞の骨吸収機能との関連を検討した。まず、Kif1c の破骨細胞内の局在を検索

した結果、Kif1c は破骨細胞が骨吸収をおこなう際に形成し、骨吸収に必須の細胞骨格構造であ

るアクチンリング上に局在していた。Src および p130Cas はアクチンリング上に局在しており、

その形成に必須であるとされていることから、Kif1c はアクチンリング形成に関与している可能

性が考えられた。そこで次に siRNA システムを用いて Kif1c の破骨細胞における発現を抑制し

た結果、破骨細胞のアクチンリング形成が抑制された。この結果は Kif1c が破骨細胞のアクチン

リング形成に必須であることを示唆している。 

(3) Src 遺伝子欠損破骨細胞および p130Cas 遺伝子欠損破骨細胞はアクチンリングを形成できな

いが、この現象と Kif1c 発現量との関連を検討した。まず、Src 遺伝子欠損破骨細胞に Kif1c を

遺伝子導入した。その結果、Src 遺伝子欠損破骨細胞のアクチンリングは形成されないままであ

った。次に、p130Cas 遺伝子欠損破骨細胞に Kif1c を遺伝子導入したところ、興味深いことに、

アクチンリングが形成された。さらに骨吸収を検討した結果、骨吸収活性を失っていた p130Cas

遺伝子欠損破骨細胞は Kif1c の遺伝子導入により骨吸収機能を回復した。 

以上の結果より、Kif1c は p130Cas の下流で破骨細胞のアクチンリング形成を通じて破骨細胞

による骨吸収を制御していることが示された。一方、Src は p130Cas だけではなく、他の様々な

細胞骨格関連遺伝子を調節しており、Kif1c の過剰発現だけでは Src 遺伝子欠損破骨細胞のアク

チンリング形成を回復するには十分でないことが推測される。 

本研究結果より、破骨細胞骨吸収における新たな Src-p130Cas axis の下流分子として Kif1c が

機能していることが示された。 
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