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本研究は骨形成作用 の あるイ ンスリ ン/IG F と W n t シグナル経路に共通 の G s k
- 3βに着目

し ､ G sk
- 3P ヘ テ ロ ノ ッ ク ア ウ トマ ウス の 骨形成を解析した o

さ らにそ の 制御メカ ニ ズ

ム に つ い て分子 生物学的､ 遺伝学的手法を適用して下記の結果を得て い る o

1 . G s k - 3P ヘ テロ ノ ック アウ トマ ウス は ､ 大きな骨格′てタ
ー ニ ングの異常はなか っ たが ､

骨の 放射線学的解析および組織学的解析に より ､ 海綿骨と皮質骨と も骨量が増加して
い

る こ とが分か っ た ｡
一 方 , 成長板にお ける軟骨分化は 正常で あ っ た . 骨形態計測により

G s k 13P ヘ テ ロ ノ ッ ク アウトマ ウス の 骨代謝は , 骨形成と骨吸収が共
に先進して い る 高回

転型 で ある こ とが分かり ､ これ は1
1

D V l
･

t T O の 系で も確認された . これ らの デ
ー

タ は ､ 生

理的な骨芽細胞分化に対してGSK 1 3βは抑制的に制御して い る こと を示唆する o

2 . l
l

n v l
･

t T O におけるGSK - 3βの 機能克進および機能喪失 の実験に より ､
R u n x 2 の 転写活

性がG SK - 3βにより制御されて い る ことが判明した o こ
の 制御メカ ニ ズム に つ い てR u n x2

の m R N A 発現量 ､ 蛋白発現量 ､ 細胞内局在やリ ン酸化に着目したが ､ G S K
- 3βシグナル は こ

れ らの どれ も変えなか っ た . また このGS K
- 3βとR u n x 2 の 関連が生理的なもの か を確認す

る ために ,
G s k

- 3βヘ テ ロ ノ ッ ク アウト マ ウス とR u D X 2 ヘ テ ロ ノ ッ クアウ トマ ウス を掛け

合わせ たと ころ , R u D X 2 の 対立遺伝子が1 つ 欠損して い る ため に生 じて い る鎖骨頭蓋異形

成症を表現型が ､ G s k 1 3P の対立遺伝子を1 つ 欠失させ る こ とや ､ G S K - 3P の 選択的阻害剤

の リチ ウム の 投与で部分的に救済された. 以上より , G S K
- 3βは生理的なR u n x 2 機能の 制

御に深く 関与して い る と示唆される ｡



3 . 以 上 より ､ 骨芽細胞分化 にお い てGSK 13βがR u n x2 の 機能を
j n v l

'

t T O t l
'

n vj v o の 両方

で抑制して い る こ とが分か っ たが ､ G S K
- 3βシ グナル はR u n x 2 の m R N A 発現量 ､ 蛋白発現量 ､

細胞内局在やリ ン酸化を変えなか っ た. こ の ことからR u n x 2 シ グナ
ル を修飾す るGSK

- 3β

の他 の 標的の存在が示唆される . そ こ で 現在知られて い るG SK
- 3βの下流分子を検索し ､

骨芽細胞分化におい てR u n x 2 と相互作用する分子を探索す る こ とに したと
ころ ､ G S K -3β

の 下流分子 の中から ､ C C A AT / e n h a n c e r
- b i n d i n g p r o t e i n s (C/ E B P) βとC/E B P 8 がR u n x2 の

コ アクチ ベ
ー タ ー と して 働く こ とを解明した o G S K - 3βシグナル は これ ら コ アクチ

ベ ー

タ

ー

の細胞内局在とDNA 結合能を制御す る ことで , R u n x 2 による骨芽細胞分化
を修飾して い

る こ とを示 した ｡

以 上 ､ 本論文は高度な分子生物学的､ 遺伝学的手法を利用して ､ 骨芽細胞分化におけ

る GSK
- 3βの 役割を明らかにした . 本研知まこれ まで知られて いなか っ たG

SK - 3βの 骨形

成における役割と鎖骨頭蓋異形成症の治療の解明に重要な貢献をなすと考えられ ､ 学位

の 授与に値する もの と考えられ る ｡




