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研究成果の概要（和文）：骨代謝におけるRAS系の役割を検討するために、RAS系の構成遺伝子を骨組織特異的に欠損し
たマウスを解析したところ、骨量の減少が認められた。本マウスでは、骨形成の低下が認められ、骨における骨形成マ
ーカー遺伝子の発現低下を認めた。加えて、骨組織特異的CKOマウスでは、野生型マウスと比較して、体重の低下が認
められた。骨組織におけるRAS系は、骨形成に重要な役割を担っている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To evaluate the physiological role of renin-angiotensin system (RAS) in bone 
metabolism, we analyzed bone-specific RAS related gene deficient (CKO) mice. These mice showed low bone 
mass via decreasing of the bone formation, and the expression of bone formation markers in long bone were 
reduced. Furthermore, CKO mice decreased body weight compared with WT mice. These results suggest that 
RAS in bone metabolism regulates bone formation.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
これまでに申請者らは、脳（視床下部）が骨
を調節することを世界に先駆けて解明し、
「骨と他臓器間代謝ネットワーク」を提唱し
てきた（Cell 2000, 2002, Nature 2005, Nat 
Med 2007, Proc Natl Acad Sci USA 2009, 
Development  2010, Nat Med 2012, 
Nature 2013 など）。代謝恒常性維持の観点
から考えると、骨から脳へのフィードバック
による情報伝達機構が必須であると考えら
れるが、その本態は未だ明らかではない。 
 RAS は血圧調節において重要な役割を果
たしている。高血圧患者では骨量が減少する
ため、RASは血圧調節以外にも、骨代謝調節
の重要な役割を担っている可能性が推測さ
れてきたが、その詳細は不明である。近年、
RASの構成因子の一つである ACE 2が腸内
環境の正常化に重要であり腸炎発生の予防
に重要であることが報告された（Nature 
2012）。このことは、RASが血圧調節以外に、
全身の臓器で生理機能の維持に重要な役割
を担っていることを示唆している。 
 我々は、骨組織における RAS 系の機能を
解明するために、骨組織特異的に RAS 系構
成因子を欠損するマウスを作製した（CKO
マウス）。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、骨組織における RAS 系の役
割を解明すること。 
 
３．研究の方法 
(1)骨組織特異的 CKO マウスの解析 
  骨組織特異的CKOマウスの骨組織を用い
て、組織学的検討ならびに骨形態計測を実施
した。 
 
(2)骨組織における RAS 関連遺伝子の標的遺
伝子の同定 
 CKO および野生型マウスから採取した骨組
織から RNA を抽出し、網羅的遺伝子発現解析
を実施した。 
 
４．研究成果 
(1)骨組織特異的 CKO マウスの骨を組織学的
に解析したところ、骨量の有意な減少が認め
られた（図１）。 
 
図１ 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）骨組織特異的 CKO マウスでは、破骨細
胞数には差は認められなかった一方で、骨形
成の低下が認められた（図 2）。 
 
図２ 

 
（３）骨組織特異的 CKO マウスの骨から抽出
した RNA を用いて Real time PCR を実施した
ところ、骨形成に関わるマーカー遺伝子の有
意な発現低下が認められた（図３）。 
 
図３ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（４）骨組織特異的 CKO マウスでは、野生型
マウスと比較して体重の低下（痩せ）を示し
た（図 4）。 
 
図 4 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（４）骨組織特異的 CKO マウスならびに野生
型マウスから採取した骨組織からRNAを抽出
し、マイクロアレイ解析によって遺伝子発現
を網羅的に解析した。野生型と比較して遺伝
子発現が2倍以上変化した遺伝子を標的遺伝
子とし、これらの標的遺伝子の mRNA 発現を



CKO マウスと野生型マウスで比較した。 
 
以上の結果より、骨代謝において、RAS 系は
骨形成に重要な役割を果たしている可能性
が示唆された。また、体重減少が認められた
ことから、全身性の代謝調節に何らかの因子
を介して寄与している可能性が考えられ、さ
らに詳細な検討を実施する予定である。 
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