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研究成果の概要（和文）： 

我々は、タンパク質をコードしない miRNA の骨代謝における生理的意義の解明と試み
た。まず、骨芽細胞における miRNA を網羅的に解析し、骨芽細胞分化に伴って発現が変
動する miRNA を多数同定した。続いて、同定した一つの miR-206 について、骨芽細胞特
異的に miR-206 を発現するトランスジェニックマウスを作成し、miR-206 がコネキシン
43 蛋白の発現調節を介して、骨芽細胞分化を抑制することを明らかにした。こうして、
miRNA が骨代謝の生理的な調節因子であることを世界に先駆けて提唱した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We tried to address the role of miRNAs, a well-known non-coding RNAs, as a 
physiological regulator of bone remodeling. Through comprehensive analyses, we identified 
multiple miRNAs whose expression was altered during osteoblastic differentiation. 
Subsequently, we focused on miR-206 and demonstrated that miR-206 suppresses 
osteblastic differentiation by regulating connexin 43 protein expression. Thus, we 
uncovered that miRNA is a physiological regulator of bone remodeling. 
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１．研究開始当初の背景 
骨粗鬆症は、人間のかかる疾患のうち、も

っとも頻度が高く、今後社会の高齢化に伴い、
さらに増加が見込まれているが、骨粗鬆症の
発症機序については未だ不明な点が多い。 
我々は新たな視点から骨形成の分子機構

を研究すべく、miRNA に注目した。 

miRNA はタンパク質をコードしない
non-coding RNA の一種であり、現在までに
ヒトで600個程度存在することが報告されて
いる。miRNA は細胞の分化、生存、増殖、
ウイルス感染さらに発ガンなどの様々な生
命現象に関与し、その生理的な意義は大きい。
一般に miRNA は標的となる遺伝子のメッセ

機関番号：12602 

研究種目：基盤研究（Ｃ） 

研究期間：2009～2011   

課題番号：21591936 

研究課題名（和文） マイクロＲＮＡによる骨芽細胞・骨細胞分化調節機構の解明 

                     

研究課題名（英文）uncovering the molecular mechanism of regulation of bone remodeling 

by micro RNA 

研究代表者 

早乙女 進一（SOTOME SHINICHI） 

 東京医科歯科大学・大学院医歯学総合研究科・寄附講座教員 

 研究者番号：20401391 



 

 

ンジャーRNA に結合し、その翻訳を抑制す
ることで標的遺伝子の機能を抑制する重要
な機能性分子であり、転写因子と並んで遺伝
子発現調節の中心的な役割を担っていると
考えられている。しかしながら、miRNA の
骨代謝における意義は不明であった。 
２．研究の目的 
 本研究では分子生物学的な手法を用いて、
骨リモデリングにおける miRNA の生理的意
義の統合的な理解を目指した。 
３．研究の方法 
(1)骨芽細胞における miRNA の発現の解析 
 骨芽細胞株 C2C12 を BMP2 で処理し、
RNA を採取した。得られた RNA から cDNA
を合成し、miRNA に対するマイクロアレイ
を用いて、miRNA の発現を網羅的に解析し
た。 
(2)miR-206 の骨芽細胞分化に対する影響の
検討 
 骨芽細胞に miR-206をトランスフェクショ
ンし、骨芽細胞分化への影響をアルカリフォ
スファターゼ活性の測定およびリアルタイ
ム PCR法を用いた骨芽細胞マーカー遺伝子発
現の発現により検討した。さらに、miR-206
の標的遺伝子を in silico および、in vivo
で検討した。  
(3)骨芽細胞特異的 miRNA トランスジェニッ
クマウスの解析 
 miR-206 トランスジェニックマウスの骨代
謝動態を骨形態計測法を用いて組織学的に
解析した。 
(4)骨細胞において発現する miRNA の同定 
骨芽細胞および骨細胞から得たRNAを用いて、
マイクロアレイによる網羅的なmiRNAの発現
解析を行い、両者での相違を比較することで、
骨細胞分において特異的に発現し、機能発現
に重要であると推定されるmiRNAの同定を試
みた。 
４．研究成果 
 我々は、C2C12 細胞を用いて BMP による
miRNA の発現の変動を網羅的に解析した。そ
の中で、発現が最も変動したマイクロ RNA206
に注目した。初代培養骨芽細胞においてマイ
クロ RNA206 の発現は分化の進行に伴って次
第に減少した。また、マイクロ RNA206 の過
剰発現により骨芽細胞分化が抑制された。 

 図１ miR-206 強制発現による骨芽細胞分
化の抑制 
 
さらに、データベースを用いた検索により

in  silico でのマイクロ RNA206 の標的遺伝
子候補としてコネキシン 43 を見出し、実際
に骨芽細胞を用いて in vitro でもマイクロ
RNA206 の過剰発現により標的遺伝子の発現
が減少することを確認した（図２）。また、
コネキシン 43 の発現を正常化させることで
miR-206 による骨芽細胞分化の異常が改善す
ることを明らかにした。 
図２：miR-206 によるコネキシン 43蛋白の

発現の低下 
 
さらにマイクロ RNA206 を発現するトラン

スジェニックマウスを作成し、骨形態計測法
による解析をおこなった。すると、miR-206
トランスジェニックマウスでは骨芽細胞の
分化が低下し、骨量が減少することを明らか
にした(図３)。 

 
図３ 骨特異的 miR-206トランスジェニッ

クマウスの組織学的解析  
左 コントロールマウス 右 miR-206トラ

ンスジェニックマウス 
 
こうしてマイクロRNAが個体レベルで骨芽

細胞分化の調節因子であることを明らかに
した。 
 また、骨細胞で発現する miRNA を網羅的に
解析するため、個体から骨細胞を単離同定す
べく、骨細胞特異的に蛍光を発光するマウス
を作成し、個体から骨細胞を蛍光を用いて単
離同定することに成功した。 
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