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                                     様式３ 

論  文  内  容  の  要  旨  

氏  名  （ 加 藤 裕 美 子 ）  

論文題名 骨形成におけるRab32/38の役割の解析 

論文内容の要旨 

 

【背景】  

骨は、破骨細胞による骨吸収と骨芽細胞による骨形成による骨リモデリングを繰り返してい

る。破骨細胞は波状縁（ ru f f l ed  b o rd er）から酸やプロテアーゼを分泌することで骨基質を分解

し、一方、骨芽細胞は骨基質を産生・分泌し、その石灰化を促進する。 破骨細胞と骨芽細胞間

の相互作用は骨リモデリング制御において重要であり、その破綻は歯周病や骨粗鬆症などの疾

患へとつながる。  

R abタンパク質は約 6 0種類のメンバーからなる低分子量 GTPas eで、細胞内の小胞輸送を制御

している。それぞれの R abタンパク質は異なる局在を示し、異なる輸送機構に関与する。  

R abタ ンパ ク 質 の中 で R ab38は 破 骨細 胞 分 化 の過 程 で 発現 が 上 昇し 、 その パ ラ ロ グ であ る

R ab 3 2と共に、リソソーム様オルガネラ（ l y s o so me -re l a t ed  o rgan e l l es ,  LR O）の機能に関与してい

る（ No d a  e t  a l . ,  2 0 2 3）。 LR Oはリソソームと同様に内部の p Hが低くリソソーム膜タンパク質と

局在するなどの性質を有するが、加えて細胞特異的な機能を持つオルガネラである。例えば色

素細胞では、メラノソームはリソソーム様の性質を持つ一方でメラニン色素を貯蔵・合成する

機能を持つ LR Oである。 R ab 3 2 /38はメラノソームへのメラニン色素合成酵素の輸送に関わるこ

とが報告されている。R ab 3 2 /3 8ダブルノックアウト（ DKO）マウスでは骨密度が高く、R ab 3 2 /38

陽性 LR Oが酸やプロテアーゼの分泌に関与し、破骨細胞の骨吸収能が低下した結果であると考

えられた（ To k u d a  e t  a l . ,  2 0 2 3）。  

破骨細胞が持つ機能は骨吸収のみではなく、骨芽細胞に対してカップリング因子を産生、分

泌し骨形成へ関与する。本研究では、 R ab 3 2 /3 8が骨リモデリングや骨形成に与える影響を検討

した。  

 

【材料および方法】  

8週齢雄の野生型（ W T）C 5 7 B L/6マウスあるいは R ab 3 2 /3 8二重欠損（ DKO）マウスの大腿骨を

採取し骨形態解析を行った。4日齢雄の野生型マウスの頭蓋冠から間葉系幹細胞（ MSC）を採取

し、更に 8週齢雄のW Tあるいは DKOマウスの大腿骨、脛骨、腓骨から骨髄細胞を採取し、M-C SF

を培地に添加することでマクロファージに誘導し、骨髄由来マクロファージ（ B MM）を得た。

破骨細胞が骨芽細胞分化へ与える影響を調べるため、 W TのMSCとW Tあるいは R ab 3 2 /3 8  DKO由



 

来 B MMを同一ディッシュで培養した。破骨細胞・骨芽細胞への分化因子を添加し、共培養を行

い、それぞれの細胞の分化マーカーの mR NA発現量を調べた。また、W Tあるいは DKOマウス由

来の破骨細胞を培養し、骨芽細胞の分化に関与する分子の量的変化や細胞内局在を調べた。  

 

【結果および考察】  

骨形態解析の 結果、 3 2 /3 8  DKOマウスで は野生型 と比較し、 骨芽細胞 数 が増加してい た。

R ab 3 2 /3 8  DKOマウスの骨密度増加の原因は骨吸収が低下していることに加え骨形成が亢進し

ているためであると考えられた。破骨細胞と骨芽細胞の共培養の結果、これまでの報告の通り

破骨細胞の分化マーカー mR NA発現に差はない一方で、骨芽細胞分化マーカーは R ab 3 2 /3 8  DKO

由来破骨細胞の存在下で増加傾向を呈した。以上より、 R ab 3 2 /3 8  DKO破骨細胞は野生型の破骨

細胞に比較し、骨芽細胞分化に促進的に影響することが示された。  

Semap h o r in  4 D（ Sema4 D）は、破骨細胞で細胞膜へ輸送され、 ADAM1 7によって切断される。

切断型は胞膜タンパク質として残り、分泌型は破骨細胞から分泌され、全長型または分泌型の

N末端が骨芽細胞の膜上の Plex in B 1と結合し骨芽細胞分化を抑制する。野生型と DKO破骨細胞で

Sema4 Dタンパク質量を比較すると、DK O破骨細胞では切断型が減少し、培養上清中の分泌型の

濃度が低下していた。さらに R ab 3 2欠損細胞における Sema4 D局在解析の結果、 R ab 3 2 /3 8が破骨

細胞内での Sema4 D輸送機構に関与し、その分泌量を制御している可能性が示唆された。以上よ

り、R ab 32 /38は破骨細胞における Sema4 Dの細胞内の動態に関与し、Sema4 D分泌に影響し、骨芽

細胞分化や骨形成に影響するという機構が考えられた。  
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論文審査の結果の要旨 

 

 加藤裕美子氏は Rab32 Rab38 二重欠損マウスを骨形態計測で解析することにより、その骨量増加の要

因として、破骨細胞機能の減弱化という既報の知見に加えて、骨芽細胞数が増加していることを見出し

た。Rab32 Rab38 二重欠損マウス由来の破骨細胞・骨芽細胞共培養実験により、破骨細胞における Rab32 

Rab38 欠損が骨芽細胞分化に影響する可能性を示した。破骨細胞に発現し骨芽細胞に影響する

Semaphorin4Dに着目し、その切断型の細胞外への分泌がRab32 Rab38欠損により減少することを示した。

破骨細胞内で細胞膜へ輸送された Semaphorin4D は、エンドサイトーシスされ Rab32 Rab38 陽性のリソ

ソーム様オルガネラ内に取り込まれることを示した。このことは Semaphorin4D を介した骨組織におけ

る細胞間コミュニケーションの制御機構の理解において新しい展開をもたらす可能性がある。 

 

よって、博士（歯学）の学位論文として価値のあるものと認める。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


