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１．研究計画の概要 

 本研究の目的は動物の生命維持に必要不
可欠な運動という活動を担う運動器を構成
する骨組織、神経組織、筋組織の働きを統合
的に検討することによって運動という高次
機能を総合的に解析することである。とくに
細胞のアポトーシスという現象に注目し、こ
れまで Bcl-2 ファミリーというアポトーシス
制御分子の働きを各組織、細胞で検討してき
た。 

 

２．研究の進捗状況 

①骨組織の分解に重要な役割を果たす破骨
細胞における Bcl-2 ファミリーの役割につい
て、遺伝子導入法や遺伝子改変マウスを用い
て検討をおこなった。その結果、アポトーシ
スをネガティブに制御する anti-apoptotic 

Bcl-2 family member である Bcl-xL が破骨
細胞のアポトーシスに対しては負の制御を
行う一方、破骨細胞の骨吸収能に対してはポ
ジティブに働くことを明らかにした。一方同
じ anti-apoptotic Bcl-2 family member に属
する Bcl-2 は破骨細胞のアポトーシス、活性
ともに正に制御することが明らかになった。
これらの結果は、各 anti-apoptotic Bcl-2 

family member に異なった役割を担ってい
る可能性を示唆するものである。 

②筋組織の分解機構に対してマウス骨格筋
損傷モデルを用いて検討を行った。Cbl-b 遺
伝子の影響を検討した。Cbl-b 遺伝子欠損マ
ウスは、カルディオトキシンによる筋傷害か
らの再生遅延が認められた。その筋組織中に
は多数の CD8+T 細胞が存在していた。さら
に、Cbl-b 遺伝子欠損マウスのマクロファー
ジは、CD8+T 細胞の遊走を促進するケモカ
イン RANTES の発現が亢進しており、

RANTES の発現を調節している TLR4 シグ
ナルも活性化していた。RANTES 中和抗体
を投与することにより、Cbl-b 遺伝子欠損マ
ウスでみられた筋再生の遅延が改善し、CD8

＋T 細胞の浸潤も抑制された。以上の結果よ
り、Cbl-b 遺伝子欠損は骨格筋の再生過程に
おいて、マクロファージからの RANTES 産
生の亢進を介して、CD8+T 細胞の浸潤の増
大、筋再生の遅延を引き起こすことが示唆さ
れた。緒方はシュワン細胞に Bcl2 あるいは
BclxL を導入し in vitro で無血清状態での生
存カーブを比較したところ、Bcl2 の方が有意
に survival 効果が得られることを明らかに
した。 

③シュワン細胞やオリゴデンドロサイトの
細胞増殖や分化に関与している遺伝子の解
析を行い、RING finger protein 10 がシュワ
ン細胞の myelin-associated glycoprotein の
発現制御を行うとともにミエリン鞘形成に
重要な役割を果たしていることを明らかに
した。またオリゴデンドロサイトの増殖や分
化において Hes1 が重要な役割を果たしてい
ることを明らかにした。 

④三次元動作解析装置（VICON）によって小
さな対象物に対し動作解析が可能か否かを、
ヒトを用いて検討した。成人の足部に多数の
赤外線マーカーを貼付して立位動作を解析
した結果、前足部と後足部を分離した解析が
可能であった。二分脊椎症や脳性麻痺の小児
の下肢を対象とした解析では、肉眼では観察
しきれないような微細な関節の動きや、治療
介入による小さな変化を捉えることができ
た。 

 

３．現在までの達成度 

 これまで上記に記載したように個々の細
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胞や組織の機能を制御する分子が明らかに
なってきた。これらの成果は下記に記した論
文として報告した。今後はさらに個々の機能
を結びつける線、あるいは面を形成する研究
へと発展させていく必要がある。 

 

４．今後の研究の推進方策 
 これまでの研究をさらに深めるとともに、
研究者間の連絡を密にとることによって
個々の研究者の成果を共有し、運動器機能の
統合的な研究へと発展させていく。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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