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研究成果の概要（和文）：本研究では，メカニカルストレスにより活性化される骨芽細胞のJNKおよびp38シグナル伝達
経路の機能解析を行った．細胞伸展に伴い誘発される細胞外カルシウムの流入に伴い活性化されるASK1はJNKおよびp38
を活性化した．ASK1-JNK経路はTNF受容体ファミリーのひとつFn14の発現を誘導していた．一方，ASK1-p38経路はケモ
カインのひとつMCP-3の発現を誘導した．Fn14は骨芽細胞のアポトーシスに寄与する一方，MCP-3は前駆破骨細胞の局所
遊走を促進した．これらのことから，ASK1-JNK/p38経路は過剰力による骨吸収の機構に関与することが明らかになった
．

研究成果の概要（英文）：In this study, we report that large-magnitude (12%) cyclic stretch induced Ca2+ in
flux in MC3T3-E1 osteoblasts, which subsequently activated ASK1 MAP3K. The activated ASK1-JNK lead to tran
siently enhanced expression of FGF-inducible 14 (Fn14, a member of the TNF receptor superfamily) gene. Cel
ls with enhanced expression of Fn14 subsequently acquired sensitivity to the ligand of Fn14, TNF-related w
eak inducer of apoptosis, and underwent apoptosis. On the other hand, ASK1-p38 pathway induced expression 
of monocyte chemoattractant protein-3 (MCP-3) gene, which promoted chemotaxis of pre-osteoclasts. These re
sults suggest that ASK1-JNK/p38 pathways contribute to the mechanism of mechanical overloading-induced bon
e resroption via cytokine-related gene expression.
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１．研究開始当初の背景
 申請者はこれまでに，骨芽細胞に対する反
復伸展刺激により，
protein kinase 1
化され，この下流において
を介して
ことを示した．一方，
signal
化されることを見出していたが，その機能に
ついては未解明のままであった．
レス応答
パターンやサイトカインのみならず、熱性シ
ョックや浸透圧などの物理化学的な刺激に
よっても活性化される．その下流においては
炎症反応やアポトーシスなどの生物学的反
応に関わることが知られているが，骨メカノ
バイオロジーにおける役割は不明であった．
 
２．研究の目的
骨芽細胞伸展刺激の系を用いて，以下の項目
の解明を目的とした．
 
（１）
網羅的解析
（２）
び細胞生物学的アウトプットの解析
 
３．研
MC3T3
則り培養を行った．メカニカルストレスを負
荷する系は
シリコンゴム製伸展チャンバーにブタ由来
タイプ
細胞の培養を行った．
 
（１）タンパクの検出は主にウエスタンブロ
ット法により行った．細胞は
(20 mM
NaCl, 1% (v/v) Triton X
12.5 mM β
10 mM NaF, 1 mM Na
phenylmethylsulfonylfluoride, and 10 µg/ml 
leupeptin
を除去した後
用 し た 抗 体 は 以 下 の 通 り で あ る ．
phospho
JNK2, p38, ERK, phospho
phospho
(P-Thr187), Fn
び FLAG
り購入した．
東京大学薬学研究科・一條秀憲教授より供
与 さ れ た
caspas
入した
Santa Cruz Biotechnology
JNK (06
はUpstate Biotechnology 
りそれぞれ購入した
は R&D systems
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一方，
に含まれる最初の７文字に依存して分泌さ
れることが分かった．さらに，全長のタンパ
クが細胞外からのみ，かつ切断型のタンパク
が細胞外にのみ検出されることから，このと
きの切断様式は
に切り出すシェディングであることが明ら
かになった．
 
 
 
 
 
 
 
 
 

また，野生型を発現した際の培養上清のみが
前駆破骨細胞の遊走を促進したことから，
MCP
必要であることが明らかになった．
 
 
 
 
 
 
 
 
 
５．主な発表論文
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線）
 
〔雑誌論文〕（計
 
①Matsui H
Y., Chida T., Nagaura Y., Suzuki O., 
Nishitoh H., Takeda K., Ichijo
Y., Sasaki K., Kobayashi T., and Tamura S.
The expression of Fn14 via mechanical 
stress
apoptosis induction in osteoblasts.
J.Biol.Chem. 2014, 289:6438
 
②Shinoda Y, Fujita K, Saito S, 
Kanto Y, 
Kobayashi T. Acyl

一方，MCP-3 は
に含まれる最初の７文字に依存して分泌さ
れることが分かった．さらに，全長のタンパ
クが細胞外からのみ，かつ切断型のタンパク
が細胞外にのみ検出されることから，このと
きの切断様式は
に切り出すシェディングであることが明ら
かになった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

また，野生型を発現した際の培養上清のみが
前駆破骨細胞の遊走を促進したことから，
MCP-3 の機能発現には
必要であることが明らかになった．

．主な発表論文
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 

〔雑誌論文〕（計

Matsui H., Fukuno N., Kanda Y., Kantoh 
Y., Chida T., Nagaura Y., Suzuki O., 
Nishitoh H., Takeda K., Ichijo
Y., Sasaki K., Kobayashi T., and Tamura S.
The expression of Fn14 via mechanical 
stress–activated JNK contributes to 
apoptosis induction in osteoblasts.
J.Biol.Chem. 2014, 289:6438

Shinoda Y, Fujita K, Saito S, 
Kanto Y, Nagaura Y, Fukunaga K, Tamura S, 
Kobayashi T. Acyl

は N 末端のシグナルペプチド
に含まれる最初の７文字に依存して分泌さ
れることが分かった．さらに，全長のタンパ
クが細胞外からのみ，かつ切断型のタンパク
が細胞外にのみ検出されることから，このと
きの切断様式はC末端側を細胞膜上で細胞外
に切り出すシェディングであることが明ら

 

また，野生型を発現した際の培養上清のみが
前駆破骨細胞の遊走を促進したことから，

の機能発現には N 末端の７ペプチドが
必要であることが明らかになった．

．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に

〔雑誌論文〕（計 ４ 件）

., Fukuno N., Kanda Y., Kantoh 
Y., Chida T., Nagaura Y., Suzuki O., 
Nishitoh H., Takeda K., Ichijo
Y., Sasaki K., Kobayashi T., and Tamura S.
The expression of Fn14 via mechanical 

activated JNK contributes to 
apoptosis induction in osteoblasts.
J.Biol.Chem. 2014, 289:6438

Shinoda Y, Fujita K, Saito S, 
Nagaura Y, Fukunaga K, Tamura S, 

Kobayashi T. Acyl-CoA binding domain 

末端のシグナルペプチド
に含まれる最初の７文字に依存して分泌さ
れることが分かった．さらに，全長のタンパ
クが細胞外からのみ，かつ切断型のタンパク
が細胞外にのみ検出されることから，このと

末端側を細胞膜上で細胞外
に切り出すシェディングであることが明ら

また，野生型を発現した際の培養上清のみが
前駆破骨細胞の遊走を促進したことから，

末端の７ペプチドが
必要であることが明らかになった． 

（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に

件） 

., Fukuno N., Kanda Y., Kantoh 
Y., Chida T., Nagaura Y., Suzuki O., 
Nishitoh H., Takeda K., Ichijo H., Sawada 
Y., Sasaki K., Kobayashi T., and Tamura S.
The expression of Fn14 via mechanical 

activated JNK contributes to 
apoptosis induction in osteoblasts.
J.Biol.Chem. 2014, 289:6438-6450 査読有

Shinoda Y, Fujita K, Saito S, MatsuiH
Nagaura Y, Fukunaga K, Tamura S, 

CoA binding domain 

末端のシグナルペプチド
に含まれる最初の７文字に依存して分泌さ
れることが分かった．さらに，全長のタンパ
クが細胞外からのみ，かつ切断型のタンパク
が細胞外にのみ検出されることから，このと

末端側を細胞膜上で細胞外
に切り出すシェディングであることが明ら

また，野生型を発現した際の培養上清のみが
前駆破骨細胞の遊走を促進したことから，

末端の７ペプチドが

（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に

., Fukuno N., Kanda Y., Kantoh 
Y., Chida T., Nagaura Y., Suzuki O., 

H., Sawada 
Y., Sasaki K., Kobayashi T., and Tamura S. 
The expression of Fn14 via mechanical 

activated JNK contributes to 
apoptosis induction in osteoblasts. 

査読有 

MatsuiH, 
Nagaura Y, Fukunaga K, Tamura S, 

CoA binding domain 



containing 3 (ACBD3) recruits the protein 
phosphatase PPM1L to ER-Golgi membrane 
contact sites. FEBS Letters 2012, 
586(19):3024-9 査読有 
 
③Matsui H, Harada I and Sawada Y. Src, 
p130Cas, and Mechanotransduction in 
Cancer Cells. Genes and Cancer 2012, 
3(5-6), 394-401 査読有 
 
④「松井裕之、原田伊知郎、石島旨章、澤田
泰宏 メカニカルストレスと変形性関節症 
CLINICAL CALCIUM  ２０１２,  Vol.22 
No.12 1855-1862  査 読 有  doi: 
CliCa121218551862 
 
〔学会発表〕（計 ０ 件） 
 
〔図書〕（計 １ 件） 
編集 山本 雅、仙波憲太郎、山梨裕司 著
者 松井裕之 他イラストで徹底理解するシ
グナル伝達キーワード事典 羊土社，２０１
２ 
〔産業財産権〕 
○出願状況（計 ０ 件） 
 
名称： 
発明者： 
権利者： 
種類： 
番号： 
出願年月日： 
国内外の別：  
 
○取得状況（計 ０ 件） 
 
名称： 
発明者： 
権利者： 
種類： 
番号： 
取得年月日： 
国内外の別：  
 
〔その他〕 
特になし 
 
 
６．研究組織 
(1)研究代表者 
松井 裕之（Matsui Hiroyuki） 
東北大学・大学病院・医員 
研究者番号：10547277 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


