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研究成果の概要（和文）：Sfrp5と相互作用する120種類の蛋白質を同定した。このうち7つについて、ノックダ
ウンを行ったが、Sfrp5の作用を打ち消す作用は認めず、Sfrp5が骨芽細胞に作用する上で相互作用する因子は同
定できなかった。
微量転写開始点解析技術を行い、Sfrp5が活性化する転写因子としてEgr1を同定した。Egr1をノックダウンした
ところ、Sfrp5の作用が消失したことから、Sfrp5はEgr1を活性化し、骨芽細胞の分化を促進することが示唆され
た。
生体に対する作用を確かめるため、Sfrp5を過剰発現するアデノ随伴ウイルスをマウスに投与したところ、破骨
細胞の形成は抑制されたが、骨量の増加が観察されなかった。

研究成果の概要（英文）：I identified 120 proteins that interact with Sfrp5. We performed knockdown 
of seven of these proteins, but found no effect of counteracting the action of Sfrp5, and could not 
identify factors that interact with Sfrp5 in its effect on osteoblasts.
Using CAGE-seq, we identified Egr1 as a transcription factor activated by Sfrp5. When Egr1 was 
knocked down, the action of Sfrp5 disappeared, suggesting that Sfrp5 activates Egr1 and promotes 
osteoblast differentiation.
To confirm the effect in vivo, we administered an adeno-associated virus that overexpresses Sfrp5 to
 mice. Although osteoclast formation was suppressed, no increase in bone mass was observed.

研究分野： 骨代謝

キーワード： WNTシグナル　骨代謝　骨芽細胞　破骨細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本課題はWNTアンタゴニストとして知られているSFRP5が、WNT非依存的に骨芽細胞に作用するという仮説に基づ
いて実験を行った。その結果、転写因子Egr1を活性化することで骨芽細胞に作用していることがわかった。Egr1
はERK経路などのMAPKシグナル伝達経路の下流に位置する。今後、SFRP5がどのようにEgr1を活性化するのかを解
明できれば、骨代謝や発生において中心的な役割を果たすWNTシグナルの新たな一面を明らかにし、様々な分野
への応用が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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図 1．標識した Sfrp5 で行った 
共免疫沈降／複数の特異的な 
バンド（←）を検出した 
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図 2．アリザリンレッド 

図 3．μCT 
8 週齢のマウスに AAV9 により ZsGreen または Sfrp5 を過剰発現させて 4週間後 
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