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１．研究計画の概要 

(1)骨吸収関連 GPCR を選定する。 

 

(2)その受容体欠損マウスを作成し、in vivo, 

in vitro で骨吸収作用の解析を行う。 

 

(3)さらに当該受容体のアンタゴニスト・ア

ゴニストを用いて、病態マウスモデルに対し、

治療薬開発の可能性を検討する。 

 

２．研究の進捗状況 

研究は順調に進み、まず、GPCR の内、BLT1
につき、研究を完成し、論文発表まで行った。 

 

(1)  マウスにおいては、卵巣摘除により骨
粗鬆症モデルを作成することができる。一方
リポポリサッカライド（Lipopolysaccharide, 
LPS)はグラム陰性菌細胞壁外膜の構成成分
であり、破骨細胞を活性化し骨吸収を促進す
る。卵巣摘除あるいは LPS 投与により骨吸収
疾患モデルを作成したとき、BLT1 ノックアウ
トマウスでは野生型マウスに比較して卵巣
摘除あるいは LPS投与されても骨吸収がおき
にくいことがわかった。 
 
(4)  LTB4には BLT1 および BLT2 の受容体が
あるが破骨細胞には BLT1mRNA しか発現が認
められなかった。また、BLT1 ノックアウトマ
ウス由来破骨細胞のカルシウム吸収能は野
生型マウス由来破骨細胞に比較して減少し
ていることがわかった。さらに LTB4 は、
BLT1-Gi-Rac1 の経路を介して BLT1 を発現す
る破骨細胞の形態を変化させた。Rac1 は細胞
骨格に関与する Rho ファミリーの低分子量 G
タンパク質である。破骨細胞の細胞活性と形
態変化とには密接な関係があることが知ら

れているため、LTB4はパラクライン・オート
クラインに作用して BLT1-Gi-Rac1 経路を介
して破骨細胞活性を増加することが示唆さ
れた。 
 
３．現在までの達成度 
当初の計画以上に進展している。BLT1 以外に
も複数の GPCR を選定し、現在骨代謝学的解
析を行っている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
研究計画が順調に進んだため、さらに BLT1
と同様、他の GPCR についても発展的に研究
を行う。 
 
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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