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研究成果の概要（和文）：我々は Runx3欠損マウスを用いた個体レベルの検討において、Runx3
が骨芽細胞の増殖に重要であることを見出した。また、Runx3は靭帯の骨化には直接的には影
響を及ぼさないことを初めて明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：We uncovered that Runx3 regulates osteoblast proliferation by 
means of Runx3-deficeint mice. We also studied the role of Runx3 in caicification of the 
ligament and observed that Runx3 done not play a major role in OPLL though the use of 
mouse model of OPLL. 
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１．研究開始当初の背景 
日本は世界一の長寿国家となり、高齢者人口
は急速に増加している。高齢者の生活の質を
考える際、変形性関節症、骨粗鬆症などの骨
関節疾患のマネージメントはきわめて重要
である。後縦靱帯骨化症、黄色靭帯骨化症は
多くは進行性で、長期にわたり麻痺を放置す
ると全横断性脊髄麻痺となる予後不良の疾
患であり、その病態解明は急務である。靭帯
骨化症発症の危険因子として全身的骨化素
因、局所の力学的要因、炎症、ホルモン異常、
カルシウム代謝異常、糖尿病、慢性外傷など
が知られており、従って靭帯骨化症は多因子
疾患であると考えられている。なかでも我が
国における後縦靱帯骨化症患者の家系調査

により高率な多発家系の存在することが明
らかとなり、本症の成因に遺伝的背景が大き
な役割をなしていることが示唆されている。
しかしながら、靭帯骨化症を惹起する遺伝的
素因の詳細は未だ不明である。 
靭帯骨化症に類似した病態を自然発症する
モデルマウスとして ttwマウスが知られてい
る (Ikegawaら Nat Genet 1998)。ヒトの靭
帯骨化症患者や ttwマウスで認められる靭帯
骨化領域は、骨化に先立ち、軟骨細胞の増殖
や肥大化といった内軟骨性骨化に類似した
組織像を呈する (Yamamoto Y ら  Spine 
2002)ことから、靭帯骨化症の病態に内軟骨
性骨化が関与している可能性が示唆されて
いるがその詳細は不明である。Runx1,2およ
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び 3は Runxファミリーに属する転写因子で
あり、遺伝子欠損マウスの解析から Runx2
が骨芽細胞分化に必須であること（Komori
ら Cell 1997）が知られている。 
これまでに我々は軟骨特異的に Runx2 を発
現するトランスジェニックマウスを作成し
Runx が軟骨細胞肥大化に重要であることを
報告した（Takeda et. al. Genes & Dev 2001）。
さらに、このマウスは変形性関節症を呈する
ことを見出し、重力負荷により Runxの発現
が誘導されることを明らかにした（阿江ら
Arthritis Rheum in revision）。また、我々は
Runx2 欠損へテロにより変形性関節症が軽
減することを明らかにした（Kamekura ら 
Arthritis  Rheum 2005）。このように、我々
は Runx2 が軟骨細胞の肥大化を生理的に調
節することを明らかとした。靭帯骨化におい
ても、我々は Runx2に注目し Runx2へテロ
欠損マウスで ttwでみられる靭帯骨化が軽減
されることを見出した（JBMR (22）S 2007) 。 
２．研究の目的 

Runx3は Runx2と協調的に軟骨細胞の肥
大化を調節すること (Yoshida, Komori ら
Genes & Dev 2004)が示されている。しかし
ながらRunx3の骨芽細胞分化における意義、
また Runx3 の靭帯骨化における作用につい
てはこれまで明らかでない。 
本研究では靭帯骨化症における Runx3 の
役割に着目し、Runx3欠損マウス及びRunx2
欠損マウスおよび靭帯骨化症モデルマウス
を用いて Runx3 の骨、軟骨代謝における作
用の分子基盤を包括的に解析することを目
指した。 
３．研究の方法 
我々は、イスラエル Weizmann 研究所副所
長のGroner教授らとの共同研究によりRunx3
欠損マウスを得て、その骨軟骨代謝動態を組
織学的に解析した。さらに、靭帯骨化症モデ
ルマウスである ttw マウスと交配させ、後縦
靭帯の骨化部位を組織学的に解析し、靭帯骨
化症における Runx3 の意義の解明を試みた。 
 
４．研究成果 
I)Runx3 欠損マウスの骨代謝動態の解析 
Runx3 欠損マウスは既報とは異なり(Yoshida
ら Genes & Dev 2004)、骨、軟骨に明らかな
異常を示した。  
Runx3 欠損マウ
スは出生直後より
野生型マウスに比
べて約３０％体長
が短く、成長とと
もにその程度が増
悪した。また、Dexa
法による骨密度測
定では Runx3 欠損
マウスは骨密度が低下する傾向にあった。 

組織学的に検討するため、4、12 週齢のマ
ウスの骨を樹脂包埋し非脱灰切片を作成し、
骨形態計測を行った。その結果、Runx3 欠損
マウスでは骨量の低下とともに、骨形成率の
著明な低下が認められ、Runx3 が骨形成に関
わることが初めて明らかとなった。Runx3 欠
損マウスから得た骨芽細胞を培養したとこ
ろ、その増殖は極めて遅かった。一方、骨芽
細胞の分化には大きな異常は認められなか
った。 
Runx2 は骨芽細胞分化のマスター因子とし
て、Runx1 は間葉系細胞から軟骨へのカギ分
子 と し て よ く 知 ら れ て い る た め 、
Runx1/Runx2/Runx3 欠損ヘテロマウスを作製
したが、大きな骨格系の異常は認められなか
った。そのため、Runx1/Runx2/Runx3 三重欠
損ホモマウスを作成し、骨格系の形成におけ
る Runx1,2,3 の協調的な作用について検討を
進めた。 
II)靭帯骨化症発症における Runx3 の意義の
解明、Runx2 との協調的作用の検討 
靭帯骨化症における Runx3の意義を解明す
べく、ttw マウスと Runx3 欠損マウスを交配
し二重遺伝子変異マウス(Runx3-/-/ttw マウ
ス)を作成した。 
靭帯の肥厚、石灰化が認められる 8 週齢、
12 週齢において石灰化部位をμCT を用いて
三次元的に再構築し、定量したが、Runx3 欠
損の有無で明らかな差異は認められなかっ
た。すでに我々は靭帯の骨化に Runx2 が重要
であることを見出しているが、Runx3が Runx2
と協調的に靭帯の骨化を調節する可能性を
検討するため、Runx2+/- /Runx3 -/- ttw マ
ウスを作成し、解析をすすめた。 
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⑥第 41 回日本整形外科学会 骨軟部腫瘍学

術集会 
主題口演 
非円形軟部肉腫における化学療法の意義―
MFH と滑膜肉腫について― 
阿江啓介、松本誠一、真鍋淳、黒田浩司、下
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⑦第 42 回日本整形外科学会 骨軟部腫瘍学
術集会 
ポスター 優秀演題賞 
軟部肉腫における至適経過観察法 
阿江啓介、松本誠一、真鍋淳、下地尚、黒田
浩司、谷澤泰介、五木田茶舞、佐藤信吾、小
柳広高、 川口智義、四宮謙一 
2009.7.16-17 
 
⑧第 42 回日本整形外科学会 骨軟部腫瘍学
術集会 
一般口演 
Differential diagnosis of 
well-differentiated lipoma like 
liposarcoma 
by using molecular biological method 
五木田茶舞、阿江啓介、下地尚、石田 剛、
三木義男、四宮謙一 
2009.7.16-17 
 
⑨第 43 回日本整形外科学会 骨軟部腫瘍学
術集会 
モーニングセミナー 
前腕から手にかけての骨・軟部腫瘍の治療 
阿江啓介 
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一般演題 
骨軟部腫瘍手術計画における安全な切除縁
設定 
阿江啓介、松本誠一、真鍋淳、下地尚、黒田
浩司、谷澤泰介、五木田茶舞、佐藤信吾、小
柳広高、川口智義、四宮謙一 
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田茶舞、小柳広高、佐藤信吾、四宮謙一、大
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2010.5.27-30 
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小柳広高、阿江啓介、早乙女進一、四宮謙一、
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2010.10.14-15 
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