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研究成果の概要（和文）：　非常に稀な常染色体優性の結合織の先天性疾患である Hajdu-Cheney 症候群は
(HCS)、末節骨の骨吸収、進行性の骨粗鬆症、頭蓋骨変形がみられる。これまでの報告からNotch2がHCS症候群の
原因分子であることが確立された。しかしながら、Notch2のHCS症候群の発症に関わる分子メカニズムには不明
な点が多い。今回我々は、本発症メカニズムとしてNotch2 HCS型変異がNotch2の量的制御を逸脱し、Notch2の細
胞内の蓄積が起こることにより破骨細胞の分化が亢進することにより、骨吸収が引き起こされることを細胞レベ
ル、動物モデルおよび臨床サンプルにて明らかにした。

研究成果の概要（英文）： Hajdu-Cheney syndrome (HCS) is a rare autosomal disorder caused by 
heterozygous mutations in NOTCH2, clinically characterized by acroosteolysis, severe osteoporosis, 
short stature and polycystic kidneys. Recent studies have identified that aberrant NOTCH2 signaling 
and consequent osteoclast hyperactivity are closely associated with pathogenesis of the bone-related
 disorder, but exact molecular mechanisms remain largely elusive. We found that the sustained 
osteoclast activity is largely due to elevated protein abundance of C-terminus truncating mutant of 
NOTCH2 that escapes FBW7-mediated ubiquination and proteolysis events. Mice with osteoclast-specific
 Fbw7 ablation revealed osteoporotic phenotypes reminiscent of HCS owing to elevated Notch2 
signaling. Importantly, administrations of Notch inhibitors in the Fbw7 conditional knockout mice 
alleviated progressive bone resorption. Our findings highlight the molecular basis for the 
pathogenesis of HCS.
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１．研究開始当初の背景 
 非常に稀な常染色体優性の結合織の先天
性 疾 患 で あ る  Hajdu-Cheney 症 候 群
(Hajdu-Cheney syndrome: HCS) は、末節骨の
骨吸収、進行性の骨粗鬆症、頭蓋骨変形がみ
られ、歯科領域においては、乳歯の早期脱落
および重度の歯周病を発症することが知ら
れている。2011 年に本症候群の原因遺伝子
として 2 つのグループから Notch2 の変異が
報告され、Notch2 の転写活性調節に重要な
PEST ドメインを含んだ C 末端領域の欠失型
変異であることが示された(1),(2)。さらに、2016
年に Canalis らのグループから Notch2 の HCS
の変異を模倣したノックインマウスが作出
され、破骨細胞分化・吸収活性の上昇をはじ
めとした HCS 様の表現型を示したことから、
本疾患の責任遺伝子が Notch2 であるという
知見が確立された(3)。 
 これまで我々は、RANKL による破骨細胞
形成の際に、Notch リガンドである Jagged1
によって Notch2 が活性化され、NF-B シグ
ナルとともに破骨細胞分化を正に制御して
いることを報告した(4)。また、これまでの報
告からも HCS の骨破壊には破骨細胞の関与
が示唆されて来た。しかしながら、破骨細胞
分化における Notch2 の役割および HCS 型変
異の HCS における骨破壊に至る分子メカニ
ズムは不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 今回我々は、HCS の病態形成に関わる分子
メカニズムの解析を通して、Notch2 の HCS
変異の分子病態を明らかにするとともに、そ
の骨吸収に対する役割を解明することを目
的とし研究をおこなった。 
 
３．研究の方法 
 これまで報告のある、Notch2 遺伝子の HCS
変異型タンパクと野生型のタンパクの比較
をタンパク質翻訳後修飾に着目し行った。 
 破骨細胞中で Notch2 の野生型及び HCS 型
変異体を過剰発現させ、破骨細胞形成能の比
較を行った。さらに、HCS 患者から採取した
血液サンプルから破骨細胞形成を行い、健常
者から採取したサンプルとの破骨細胞形成
効率の比較を行った。 
 Notch2 の HCS 型変異に起因する HCS 病態
発症の分子メカニズムを分子生物学的手法
により明らかにするとともに、Notch2 の活性
制御を行う分子のノックアウトマウスを作
出することで、Notch2 変異と HCS 発症との
関連を生体レベルで明らかにした。 
 
４．研究成果 
 野生型Notch2とHCS型Notch2変異体の遺
伝子配列比較を行った結果、HCS 型 Notch2

変異体で欠失した PEST ドメインの部位に特
徴的なセリン・スレオニンリン酸化モチーフ
が含まれていることが明らかになった（図
1A）。 
 分子生物学的解析により、この欠失部位に
存在するリン酸化モチーフが、SCF (Skp1 / 
Cullin-1 / F-box protein) 型ユビキチンリガー
ゼ SCFFBW7の基質受容体サブユニットFBW7
の認識部位であることが明らかになった（図
1B）。さらなる解析の結果、Notch2 の HCS 型
変異は、この FBW７認識部位を欠失すること
で SCFFBW7による量的制御機構から逸脱し、
その結果、細胞内での Notch2 の蓄積が引き起

こされることが明らかになった。 
 この分子機構の破骨細胞分化に対する役
割の検討をおこなったところ、Notch2 の HCS
型変異体発現細胞では Notch2 の蓄積ととも
に破骨細胞形成の促進が見られた。また、野
生型マウスの破骨細胞分化系において FBW7
のノックダウンを行うと、破骨細胞内に
Notch2 の蓄積が引き起こされ、破骨細胞形成
が促進された。 
 また、HCS の患者から採集した血液サンプ
ルから破骨細胞形成をおこなったところ、健
常者サンプルに比較して破骨細胞形成の亢
進が認められた。さらに、HCS 患者由来破骨
細胞において Notch2 タンパク質半減期の延
長と、それに伴う Notch2 タンパク質の蓄積が
認められた。 
 最近の報告から、Notch2 の HCS 変異ノッ
クインにより作出された HCS 疾患モデルマ
ウスにおいて、HCS 症候群患者で見られる骨
破壊の亢進と同様の表現型が認められたこ
とから、この骨破壊の亢進が SCFFBW7による
量的制御機構からの逸脱によるものかを明
らかにするために、破骨細胞特異的な FBW7
ノックアウトマウス (FBW7 cKO) を作出し
た。 
 その結果、FBW7 cKO において、Notch2 
HCS 変異マウスと同様に、破骨細胞分化の亢
進とそれにともなう骨量の減少が認められ
た。FBW7 cKO マウス脾臓から誘導した破骨
細胞に対してNotch2のノックダウンやNotch



シグナルの阻害剤処理をおこなったところ、
破骨細胞形成の抑制が認められた。 
 以上のことから、HCS 発症に関わる Notch2
の欠失型変異では、SCFFBW7 によるタンパク
質分解制御から逸脱することで Notch2 変異
体が蓄積し、その結果、破骨細胞分化の亢進
を伴う骨量の減少を引き起こすことが明ら
かになった(図２)。 
 現在、本知見をまとめ論文投稿中である。 

 
 また、本検討課題を行う過程で、SCFFBW7

と同タイプである SCF 型ユビキチンリガー
ゼ SCFβ-TRCP の基質同定と基質分解制御の生
理的意義の検討を行ったところ、皮膚線維毛
包腫，腎腫瘍，肺嚢胞及び気胸を三徴候とす
る常染色体優性遺伝性疾患 Birt-Hogg-Dubé 
（BHD）症候群に関与する分子である FNIP
タンパクの SCFβ-TRCP を介した量的制御機構 
(発表論文 1) や、脂肪肝発症に関わる Lipin1
タンパク質の SCFβ-TRCP による量的制御機構 
(発表論文 2)、及び Notch2 同様に遺伝子欠失
により骨粗鬆症を示す CYLD の SCFβ-TRCP に
よる量的制御機構 (発表論文 6) などについ
て明らかにすることができた。 
 さらに、Notch2 の破骨細胞形成誘導に重要
な役割を果たしている NF-B シグナルの新
規阻害剤の骨破壊の抑制作用および骨芽細
胞による骨形成の促進作用についての効果
について明らかにした (発表論文 3,4,5)。 
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