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研究成果の概要（和文）：骨量は骨を吸収する破骨細胞と骨を形成する骨芽細胞との絶妙なバランスの上に規定されて
いる。申請者はこれまでにBlimp1が破骨細胞において、その分化を促進すること、また破骨細胞特異的Blimp1欠損マウ
スでは、著しい破骨細胞の形成不全と骨量の増加を来すことを見いだした。また、血球系以外でBlimp1を欠失させると
、著しく骨量が低下すること、また全身的に炎症が起こること等を見いだしている。

研究成果の概要（英文）：Bone volume is tightly controlled in a delicate balance between bone resorbing ost
eoclasts and bone forming osteoblasts. This applicant demonstrated that Blimp1 was required to promote ost
eoclast differentiation, and osteoclast specific Blimp1 conditional knockout mice exhibited significant in
hibition of osteoclastogenesis accompanied with significant elevation of bone mass. This applicant also fo
und that conditional inactivation of Blimp1 in cells other than blood cells resulted in significant reduct
ion of bone mass and inflammatory phenotypes.
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１．研究開始当初の背景 
炎症の発動は、感染等の何らかの誘発因子の
刺激により必要に応じて誘導され、その誘発
因子の消退とともに炎症も消失すると考え
られてきた。申請者は間葉系細胞に広く Cre
を発現する Sox9 Cre マウスと、申請者らが
破骨細胞分化に必須の役割を担うことを見
い だ し て い た B Lymphocyte Induced 
Maturation Protein 1 (Blimp1)の flox マウ
スとの交配により作製した Blimp1 cKO マウ
スでは、全身的な皮膚の炎症や成長障害を来
すことを見いだした。当初は、前述のごとく
Blimp1 が破骨細胞で分化に必須の役割を有
することを見いだしたことから、間葉系細胞
側における Blimp1 の機能を解析することを
検討していたが、思わぬ表現型の発見により
方向を転換し、Blimp1 による炎症と成長の恒
常性制御機構を解明することとした。また、
今回作製した Sox9 Cre/Blimp1 cKO は、特に
炎症の誘発因子を必要とすること無く炎症
を発症すること、また、その際に血中の IL-1
αのレベルが上昇することも見いだしてお
り、間葉系細胞において Blimp1 は恒常的に
IL-1αの発現を抑制することで、炎症を抑制
することを見いだした。 
 
２．研究の目的 
間葉系細胞において Blimp1 が IL-1αを恒常
的に抑制することで、炎症の抑制と正常な成
長に寄与することを証明することを目的と
する。Sox9 Cre の発現範囲が広いため、どの
細胞において Blimp1 が IL-1αの発現を抑制
しているのか、それは直接的な抑制なのか、
また IL-1αの発現誘導により直接成長も障
害されるのか、という点についても解明した
いと考えた。 
 
３．研究の方法 
Sox9 Cre/Blimp1 cKO における炎症所見を、
血清での各種炎症性サイトカイン濃度の解
析や、皮膚などの各組織の組織解析から、ま
た炎症系細胞の増勢の有無についてはフロ
ーサイトメトリー等を用いて解析する。また、
成長障害については、Sox9 Cre/Blimp1 cKO 
の成長板軟骨の構成や配列を組織的に解析
するとともに、BrdU の取り込み解析による増
殖軟骨層における増殖活性の解析、またサフ
ラニンOあるいはアルシアンブルー染色によ
り軟骨基質蛋白であるプロテオグリカンの
産生について評価を行う。 
Blimp1 による IL-1αの発現制御機構の解析
については、Sox9 Cre/Blimp1 cKO およびコ
ントロールマウスから、間葉系に属する細胞
あるいは組織を採取し、Blimp1、Sox9 ならび
に IL-1αの発現を解析する。IL-1αの発現が
コ ン ト ロ ー ル マ ウ ス に 比 べ て Sox9 
Cre/Blimp1 cKO において有意に高い組織を
同定し、転写抑制因子である Blimp1 が同組
織において直接 IL-1αの発現を抑制してい
るかを、クロマチン免疫沈降法にて解析する。

Sox9 Cre/Blimp1 cKO の表現型が IL-1αの発
現亢進によって説明し得るのかを Sox9 
Cre/Blimp1 cKO を IL-1α欠損マウスと交配
することで Sox9 Cre/Blimp1 cKO・IL-1α欠
損マウスを作製し、Sox9 Cre/Blimp1 cKO に
みられる表現型の回復が得られるかを解析
する。 
以上の解析により Blimp1 による IL-1αの持
続的な抑制を介した炎症と成長制御につい
て解明する。 
 
４．研究成果 
炎症の解析では、Sox9 Cre/Blimp1 cKO では
末梢血中の白血球数の増加があり、脾腫を認
めること、血清レベルでは IL-1αレベルの上
昇があること、また皮膚組織において組織の
菲薄化等の炎症所見を認めることを見いだ
した。 
組織別の IL-1αの発現解析では、炎症所見の
顕著な皮膚組織において IL-1αの発現が
Sox9 Cre/Blimp1 cKO においてコントロール
より有意に高いことを見いだした。IL-1αの
転写調節領域には Blimp1 のコンセンサスバ
インディングサイトを見いだしたことから、
皮膚由来細胞株を用いて、抗 Blimp1 抗体を
用いたクロマチン免疫沈降法を実施したと
ころ、Blimp1 の IL-1αの転写調節領域への
リクルートを認めた。 
成長障害については、成長軟骨の障害を認め、
全身的な IL-1αレベルの上昇による軟骨細
胞障害の可能性を考えた。 
そこで、Sox9 Cre/Blimp1 cKO を IL-1α欠損
マウスと交配し、Sox9 Cre/Blimp1 cKO ・IL-1
α欠損マウスの作製に取りかかったところ、
感染事故にみまわれ、マウスのクリーンアッ
プを余儀なくされ、現在仕切り直しの交配を
始めているところである。本マウスの解析に
より、炎症性サイトカインの抑制的な制御機
構の存在と、その正常な成長への貢献という
新たな発見が期待されると考えている。また、
Blimp1 はこれまでに我々が報告した破骨細
胞分化と骨量制御のほか、B 細胞や T 細胞に
おける分化制御、また生殖細胞分化への機能
が報告されているが、炎症と成長制御という
新たな機能を有することを証明できる可能
性があると考えている。 
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