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研究成果の概要（和文）：アミノ酸は、細胞機能調節因子（シグナル伝達分子）として能動的に働くことが近年注目さ
れている。本研究では、システムA型中性アミノ酸トランスポーターであるSlc38a1の骨関連細胞（骨芽細胞と破骨細胞
）特異的遺伝子欠損マウス(KOマウス）を作製し、骨表現型解析を行った。その結果、どちらの細胞特異的KOマウスに
おいても、野生型マウスと比較して、骨量、骨形成・骨吸収パラメーターに著明な変化は認められなかった。また、骨
芽細胞特異的KOマウスを用いて卵巣摘出による閉経後骨粗鬆症モデルを作成した。その結果、野生型マウスおよび骨芽
細胞特異的KOマウスのどちらも同程度の骨量低下が認められた。

研究成果の概要（英文）：Although amino acid transporters are indispensable for a variety of cellular event
s in eukaryotic cells, little attention has been paid to their functional role in bone modeling and remode
ling so far. Here, we have attempted to demonstrate the possible involvement of a system A amino acid tran
sporter Slc38a1 in the regulation of osteoblastogenesis and osteoclastogenesis in vivo. To that end, cell-
specific (osteoblast and osteoclast) knockout mice were generated. In vertebrae of those knockout mice, no
 marked change was seen in bone volume over tissue volume, osteoblastic parameter and osteoclastic paramet
er compared with wild-type (WT) mice by bone histomorphometric analyses. Moreover, ovariectomy resulted in
 a marked reduction of vertebrae bone volume in both WT mice and osteoblast-specific Slc38a1 knockout mice
. 
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１．研究開始当初の背景 

 
 栄養素のひとつであるアミノ酸は、体を構
成する材料としてあるいはエネルギー源と
して受動的に働くだけでなく、細胞機能調節
因子（シグナル伝達分子）として能動的に働
くことが近年注目されている。そのアミノ酸
シグナルは、アミノ酸トランスポーターを介
したアミノ酸の細胞内流入に始まり、
mechanistic/mammalian target of rapamycin 
(mTOR)へとシグナルが統合される。我々は、
細胞機能調節因子としてのアミノ酸による
骨組織構成細胞（骨芽細胞、破骨細胞、軟骨
細胞）の分化調節機構の解明を行ってきた経
緯があるが、そのなかで、酸性アミノ酸のひ
とつであるグルタミン酸が骨形成を担う骨
芽細胞の分化・成熟化に必須であることを見
い出した。さらに、骨吸収を担う破骨細胞の
分化・成熟化においても、アミノ酸トランス
ポーターのひとつであるシスチン・グルタミ
ン酸アンチポーター(Scl7a11)が重要である
ことを報告してきた。さらに我々は、閉経後
骨粗鬆症モデルである卵巣摘出(OVX)を施し
たマウスの骨髄から破骨前駆細胞を単離し、
その遺伝子発現を Sham マウスと比較した。
その結果、OVX マウスの破骨前駆細胞におい
て、システム A型中性アミノ酸トランスポー
ターであるSlc38a1の発現が特異的に増加し
ていることを明らかとした。これらの事実は、
生理学的条件下においてシステムA型中性ア
ミノ酸トランスポーターが骨関連細胞の分
化・機能調節に重要な役割を果たしているだ
けでなく、病態生理学的条件下においても同
トランスポーターの機能変動が病態発現に
関与することを示す結果である。 
 一方、現在日本における骨粗鬆症患者は
1,100 万人を超えると推定されており、骨粗
鬆症に起因する骨折は寝たきりにつながる
可能性もあり、同疾患は患者の quality of life
を大きく低下させ、超高齢化社会を迎えた我
が国において医療費高騰の大きな原因の一
つにもなっている。このような事実を勘案す
ると、同疾患に対する効果的な治療法の確立
および治療薬の開発は社会的緊急課題であ
る。 
 
 
２．研究の目的 
 
 「1. 研究開始当初の背景」に基づき、本
研究では骨芽細胞と破骨細胞に発現するア
ミノ酸トランスポーターに焦点をあて、アミ
ノ酸シグナルによる骨代謝調節メカニズム
の解明を行い、アミノ酸トランスポーターを
分子標的とした骨粗鬆症に対する新規治療
薬開発を展開するための研究基盤を確立す
ることを目的とする。具体的には、遺伝子改
変マウスを用いた遺伝学的な解析により、シ
ステムA型中性アミノ酸トランスポーターと
骨代謝性疾患の病態発現との関連性につい

て解析することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
 本研究では、 Slc38a1flox マウスを
Cd11b-Cre マウス（破骨前駆細胞特異的 Cre
マウス）あるいは α1(I)collagen-Cre マウス
（骨芽細胞特異的 Cre マウス）と交配し、各
細胞特異的遺伝子欠損マウスを作製した。
Slc38a1flox マウスは当研究室で作製した。
Cd11b-Cre マ ウ ス は Dr. Jean vacher 
(Institut de Recherches Cliniques de 
Montréal)から、また、α1(I)collagen-Cre マ
ウ ス は Dr. Gerard Karsenty (Columbia 
University)より提供された。3か月齢のマウ
スから摘出した脊椎から非脱灰薄切標本を
作製し、骨形態計測を行った（骨量測定、骨
形成・骨吸収の関するパラメーターの測定）。
また、8 週齢の骨芽細胞特異的遺伝子改変マ
ウスおよび野生型マウスの卵巣の摘出を行
い、閉経後骨粗鬆症モデルを作製した。そし
て術後4週間目に各マウスから脊椎と長骨を
摘出し、非脱灰薄切標本作製後、骨形態計測
を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) Slc38a1flox マウスと Cd11b-Cre マウス
を用いて、破骨前駆細胞特異的 Slc38a1 ノッ
クアウトマウスの作製とその解析を行った。
その結果、破骨前駆細胞特異的 Slc38a1 ノッ
クアウトマウスでは、野生型マウスと比較し
て、長骨および脊椎において、骨量の著明な
変動は認められなかった。さらに、非脱灰薄
切標本を用いて、骨形成（骨芽細胞数および
骨形成速度）、骨吸収（破骨細胞数および破
骨細胞表面）に関するパラメーターの測定を
行った結果、ノックアウトマウスと野生型マ
ウスにおいて、両パラメーターともに著明な
変化は認められなかった。 
 
(2) Slc38a1flox マ ウ ス と
α1(I)collagen-Cre マウスを用いて、骨芽細
胞特異的Slc38a1ノックアウトマウスの作製
とその解析を行った。その結果、骨芽細胞特
異的 Slc38a1 ノックアウトマウスでは、破骨
前駆細胞特異的ノックアウトマウスと同様
に、野生型マウスと比較して、長骨および脊
椎において、骨量の著明な変動は認められな
かった。さらに、骨形成および骨吸収に関す
るパラメーターの測定を行った結果、ノック
アウトマウスと野生型マウスにおいて、両パ
ラメーターともに著明な変化は認められな
かった。 
 
(3) 骨芽細胞特異的Slc38a1ノックアウトマ
ウスを用いて、卵巣摘出による閉経後骨粗鬆
症モデルを作成し、骨量の測定および骨形成、



骨吸収に関するパラメーターの測定を行っ
た。野生型マウスを用いて閉経後骨粗鬆症モ
デルを作成した場合、骨量の低下と破骨細胞
の活性化が認められたが、骨芽細胞特異的
Slc38a1 ノックアウトマウスを用いた場合に
おいても野生型マウスと同程度の骨量低下
と破骨細胞活性化が認められた。 
 
(4) 以上の結果により、システム A型中性ア
ミノ酸トランスポーターであるSlc38a1の細
胞特異的（骨芽細胞および破骨細胞）遺伝子
欠損マウスは、生理学的条件下および病態生
理学的条件下では、著明な骨表現型を示さな
いことが明らかとなった。アミノ酸トランス
ポーターと疾患との関連性については、中枢
神経系疾患など、これまでいくつか報告され
ているが、中性アミノ酸を基質とするアミノ
酸トランスポーターと疾患との関連性につ
いてはこれまでほとんど報告がない。今回
Slc38a1 遺伝子欠損マウスは我々が調べる限
り骨表現型を示さなかったが、同じ性質をも
つトランスポーターによるリダンダンシー
が関与する可能性も考えらえる。中性アミノ
酸を輸送するトランスポーターはシステム A
型以外にもあるため、今後はそれらのアミノ
酸トランスポーターについても骨代謝への
影響を検討し、アミノ酸トランスポーターに
よる骨代謝調節機構を明らかとしていく必
要がある。 
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