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研究成果の概要（和文）：骨粗鬆症患者の病態である脂肪髄を伴う骨量減少の原因である、老化

がもたらす骨芽細胞と脂肪細胞の分化振り分け機構の破綻に関わるメカニズムは未だに不明な

点が多い。本研究によって、転写因子Mafが両細胞分化の振り分けに関与することが明らかと

なった。老化に伴いMafの発現量が低下することが、骨老化を促進する原因の一つとなること

が示唆され、骨老化への分子スイッチとしてのMafの新たな役割が示された。 
 
研究成果の概要（英文）： Mesenchymal stem cells have a multipotent differentiation 

capacity into osteoblasts and adipocytes.  Aging tips this balance in favor of the latter, 

thus inducing bone loss accompanied by fatty marrow, but the mechanism remains elusive.  

Here we show that Maf play an important role in bone aging. 
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１．研究開始当初の背景 

加齢がもたらす骨疾患である骨粗鬆症では、

骨の構成細胞の特徴的な変化が観察されて

いる。即ち、骨形成を担う骨芽細胞が減少する

一方で、骨髄腔内には脂肪細胞の増加が見られ

る。骨芽細胞は間葉系幹細胞から分化するが、

細胞の起源は脂肪細胞とも同じであり、骨組織

における両細胞の発生は、一定のバランスの下
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で制御されている。加齢は両細胞の分化に偏

りを生じ、脂肪髄を伴う骨の粗鬆化を導く。この

原因として、成長ホルモンや性ホルモンの低

下による全身性の異常が関係することが明ら

かにされているものの、細胞自律的影響につ

いては不明な点が多い。近年、骨芽細胞分化

を制御する転写因子Runx2、脂肪細胞分化の

運命決定に必須である転写因子Cebpあるい

はPpar が同定されている研究背景の中で、両

転写因子群の活性あるいは発現量がいかにし

て調節されることで、骨芽細胞・脂肪細胞への

分化の振り分けが制御され、加齢がどのように

してこの調節機構の破綻を導くかの分子機序

は、明らかではない。これらのメカニズムを解き

明かすことで、細胞分化の制御機構と老化と

の関係性の一端が明らかになるばかりでなく、

骨疾患に対する新規創薬・治療法の開発のた

めの分子基盤の確立につながることが期待さ

れる。 

 
２．研究の目的 

骨芽細胞・脂肪細胞への分化の振り分けに関

わる転写制御機構を明らかにするために、骨

芽細胞分化に伴い発現上昇し、脂肪細胞分

化および加齢に伴い発現低下する転写因子

が、骨の老化に関与する有力な候補になると

考えた。そこで、初代培養によって得られた骨

芽細胞、および若齢マウスと老齢マウスから

単離した骨髄間質細胞から網羅的なトランス

クリプトーム情報を収集し、転写因子 1470 遺

伝子の発現情報を解析した結果、52 個の候

補転写因子を同定した。申請者は、この転写

因子群の中で、最も大きな発現変動を示す転

写因子 Maf に注目し、骨代謝及び脂質代謝

に対する転写因子 Maf の新規役割を詳細に

解析することを目的とした。 

 
３．研究の方法 

以下の 5点の研究計画を実施した。 

(1)Maf 遺伝子改変マウスの骨組織における
形態学的影響を、 CT、全骨格標本、病理標

本などの手法を用いて解析する。 

(2) Maf 遺伝子改変マウスの脂肪組織におけ
る形態学的影響を、解剖学、病理標本などの

手法を用いて解析する。 

(3)遺伝子改変マウス由来の細胞の初代培養

や骨芽細胞および脂肪細胞分化能を有する

細胞株を用いて、骨芽細胞および脂肪細胞分

化に対するMafの役割を、過剰発現等の手法

を用いて明らかにする。 

(4)骨芽細胞および脂肪細胞における Maf 転

写複合体の実体を同定し、Mafが関る転写制

御機構の分子メカニズムを明らかにする。 

(5)老化に伴う Maf 遺伝子の発現低下のメカ

ニズムを明らかにする。 

 
４．研究成果 

初代培養によって

得られた骨芽細胞、

および若齢マウス

と老齢マウスから

単離した骨髄間質

細胞から網羅的な

トランスクリプトーム情報を解析した結果、

骨芽細胞分化に伴い発現誘導し、加齢に伴い

発現低下する転写因子としてMafが同定され

た(図1)。Maf遺伝子欠失に伴う骨形成への影

響を検討するために、CT解析並びに全骨格標

本や病理標本を作製し、Maf欠損マウスの骨組

織を詳細に解析した結果、骨量の低下及び骨

芽細胞数の低下が観察された(図2)。Mafの骨

芽細胞自律的な役割を検討するために、Maf

遺伝子欠損マウス由来の骨芽細胞の初代培養

を試みたところ、骨芽細胞分化が低下するこ

とから、生体レベルでの骨形成の低下は、骨

芽細胞自律的な効果に起因することが示唆さ

れる。初代培養を実施した時、骨芽細胞分化



 

 

の低下とともに、脂肪細胞分化の著しい亢

進も観察された。これらの結果は、Maf遺伝

子の欠損に伴い脂肪細胞分化優位に、分化

系譜が変化したことを示している。そこで

、骨芽細胞と脂肪細胞分化の振り分けにお

けるMafの役割をさらに検証するために、骨

芽細胞と脂肪細胞への分化能を有する細胞

株ST2におけるMaf過剰発現解析を実施した

。その結果、Maf過剰発現に伴い骨芽細胞分

化が亢進する一方で、脂肪細胞分化が抑制

されることから(図3)、Mafは骨芽細胞と脂

肪細胞の分化振り分けを制御する転写因子

であることが示唆される。Maf遺伝子欠失に

伴う脂肪組織への生体レベルでの影響を検

討した。Maf欠損マウスは、出生後すぐに死

亡するために、新生児の骨組織の病理標本

によって検討を行ったところ、野生型マウ

スとMaf欠損マウスの間に、脂肪細胞数に差

異は観察されなかったが、 in situ 

hybridizationによって、遺伝子発現の影響

を検討した結果、Maf欠損マウスにおいては

、骨芽細胞発現遺伝子オステオカルシンの

発現が低下する一方で、脂肪細胞分化の制

御因子であるPpar の発現が亢進していた。

これらの結果は、Mafが生体レベルにおいて

も、骨芽細胞と脂肪細胞の分化振り分けを

制御する転写因子であることを示唆してい

る。 

システムズバイオロジー的アプローチを

用いたタンパク質-タンパク質間相互作用

解析の結果、Mafは骨芽細胞分化制御因子

Runx2を構成因子とする転写因子ネットワ

ークを形成することが明らかとなった。実

際に、免疫沈降実験の結果から、MafとRunx2

は直接相互作用し、標的遺伝子オステオカ

ルシンや骨シアロ蛋白質の発現を正に制御

することが明らかとなった。一方、Mafは、

Ppar の遺伝子発現を直接負に制御する作
用をもつことも明らかとなった。 

個体の老化は、DNA 障害の蓄積による細
胞の増殖能の低下が主因とされるが、この
メカニズムでは分化振り分けの異常を説
明することは難しい。DNA 障害を惹起する

要因の一つとして

酸化ストレスが知られていることから、Maf
遺伝子発現に対する酸化ストレスの影響を
検討したところ、過酸化水素の添加に伴い、
Maf 遺伝子の発現量は大きく低下した。この
結果は、骨芽細胞と脂肪細胞の分化振り分け
機構の破綻には、加齢に伴い増加した酸化ス
トレスによる Mafの発現量の低下が関係して
いることが示唆される。骨形成に対する Maf
の量的効果を生体レベルでさらに検証する
ために、Maf ヘテロ接合型マウスの骨組織を
解析したところ、Maf ヘテロ接合型マウスで
は骨形成が低下するとともに、骨髄腔内の脂
肪細胞数が増加し、骨粗鬆症様の病態が観察
されることが明らかとなった(図 4)。 
骨老化に関与する細胞自律的な分子メカ
ニズムは長らく不明であった。本研究によっ
て、Runx2 と協調的に作用することで骨芽細
胞を正に制御する一方で、Ppar の発現を抑制
することで脂肪細胞分化を抑制する機能を
有する転写因子 Maf が同定されたことで、加
齢に伴い Maf の発現量が低下することで、骨
芽細胞から脂肪細胞分化優位に分化転換し、
骨粗鬆様の病態が惹起されることが、骨老化
のメカニズムの一端であることを初めて明
らかにした。今後、Maf の発現量の低下を人
為的に調節することが、骨粗鬆症治療の臨床
的戦略の一つとして位置づけられることが
期待され、本研究の成果は、基礎医学ばかり
でなく臨床医学の面でも意義が大きいと考
えられる。 
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