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研究成果の概要（和文）：　細胞のさまざまな機能を制御するRhoファミリータンパク質の骨吸収における機能を解明
することで、骨破壊を伴う疾患の予防もしくは治療に有用な手法を見出せる可能性がある。そこで、骨吸収を担う破骨
細胞において、Rhoファミリータンパク質に属するRac1遺伝子とCdc42遺伝子を欠損させた遺伝子改変マウスを用いて、
個体レベルでの骨吸収におけるRhoファミリータンパク質の機能について検討を行った。
　その結果、Rac1およびCdc42は個体レベルでの破骨細胞形成、すなわち骨吸収にとって重要な役割を果たしているこ
とが示唆された。

研究成果の概要（英文）： We may find the technique that is useful in prevention or treatment of disease 
with bone destruction by investigating roles of Rho family GTPases in bone resorption. Therefore, we 
generated osteoclast-specific inactivated Rac1 and Cdc42 mice to investigate the physiological functions 
of Rac1 and Cdc42 in bone resorption.
 As a result, our findings suggest that Rac1 and Cdc42 play important roles for bone resorption caused by 
osteoclast formation in vivo.

研究分野： 歯周病学

キーワード： 遺伝子改変動物　炎症性骨破壊
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１．研究開始当初の背景 
創傷治癒などの多細胞生物のさまざまな

生命現象は、基本的には細胞間と細胞内のシ
グナル伝達機構によって制御されている。細
胞内シグナル伝達系における基本因子の一
つである Rho ファミリーGTP 結合タンパク
質（低分子量 G タンパク質）はさまざまな生
命現象に関与することが知られている。Rho
ファミリータンパク質に属する Rac1 と
Cdc42 は生体においてユビキタスに発現し
ていると考えられており、アクチン細胞骨格
系の制御を介した細胞運動を通して個体発
生、発癌、神経細胞のネットワークなど、細
胞の様々な高次機能を制御している（図 1）。
しかし、これらの遺伝子を全身で欠損させた
ノックアウトマウスは胎生初期に死亡する
ため、個体レベルにおける機能については不
明な点が多い。 

 
申請者らは、Rho ファミリータンパク質、

特に Cdc42 が個体レベルでの骨・軟骨形成に
おいて、軟骨内骨化での正常な軟骨細胞の肥
大化や軟骨基質の石灰化、肢芽形成期での軟
骨細胞の凝集およびパターニングに重要な
役割を果たしていることを明らかにした。一
方、骨吸収を担う破骨細胞においては、Cdc42
が破骨細胞の分化や機能の制御に関与して
いるとの報告があるものの、Rho ファミリー
タンパク質が個体レベルの骨吸収において
果たしている機能は未だ不明な点が多い。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、個体レベルの骨吸収にお

ける Rho ファミリータンパク質の役割の詳
細を明らかにすることである。 

 
３．研究の方法 
 破骨細胞特異的に Rac1 遺伝子および
Cdc42 遺伝子を欠損させるために、組換え酵
素Creを破骨細胞に特異性の強いカテプシン
K遺伝子プロモーター制御下で発現させるこ
とのできるノックインマウスを用い、Rac1
遺伝子と Cdc42 遺伝子を破骨細胞特異的に
ダブルで欠損させたダブルコンディショナ
ルノックアウトマウス（Rac1fl/fl, Cdc42fl/fl; 
Ctsk-Cre）を作製した。作製したダブルコン
ディショナルノックアウトマウスを用い、以
下の研究を行った（図 2）。 
 
 

 
①大腿骨における骨形態計測（骨量、骨面、

破骨細胞数、骨梁数、骨形成速度などのパラ
メータ）を行った。 
②組織切片を作製し、破骨細胞の分化・成

熟を破骨細胞マーカーである TRAP 活性染
色により検討した。 
 
４．研究成果 
 ダブルコンディショナルノックアウトマ
ウスは野性型マウスと比較して、体長および
長管骨の長さが短縮しており、脾臓の肥大化
が認められた。また、ダブルコンディショナ
ルノックアウトマウス由来の骨髄細胞の破
骨細胞形成能は低下しており、破骨細胞のア
クチンリングの形成不全および TRAP 活性
の減少が認められた（図 3）。 

 
 以上の結果より、Rac1 および Cdc42 は個
体レベルでの破骨細胞形成にとって重要な
役割を果たしていることが示唆された。 
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