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論文内容の要旨

はじめに

骨は骨芽細胞によって直接形成されるもの(膜性骨化と言い主に頭蓋骨に起こる)と軟骨を経て骨に置き変わるも

の(内軟骨性骨化と言い頭蓋骨以外のほとんどの骨に起こる)がある。

1997 年、ショウジョウパエの体節形成遺伝子の一つ、 runt にホモロジーを持つ Runx2 が骨格系形成を支配する転

写因子のーっとして登場した。

Runx ファミリー遺伝子に属した転写因子で、 Runx2 のほか Runx1 と Runx3 がある。これらは、 in vitro におい

ては、それ自身 DNA 結合能をもたない Cbfb とへテロダイマーを形成し DNA 結合する。 RUNX1 と CBFB は急性

骨髄性白血病の染色体転座に高頻度に関わっており、その原因遺伝子と考えられた。また RUNX2 は鎖骨頭蓋異形成

症の原因遺伝子として特定された。

Cbfb は、骨形成に必要な遺伝子である

Cb品はそれ自身 DNA 結合能を持たず、 Runx ファミリーの遺伝子が持つ共通部分 (DNA 結合ドメイン)に結合

し、ヘテロゲイマーを形成する。

Cbfb は、 Runx1 の機能には、必須であると報告されてきたが、 Runx2 の機能には必要ではないと考えられてきた。

また、 Cbfb ノックアウトマウスは、骨ができる前に造血できずに死亡するため、 Cbfb が骨形成に果たす役割を解明

する事ができなかった。

実際 Runx1 のノックアウトマウスも Cbfb のノックアウトマウスも全く造血できずに死亡する。 Cbfb ノックアウ

トマウスにおける造血をレスキューするために、まず造血系(特に赤血球系)に特異的に発現を誘導できる Gata1 プ

ロモーターを用い、造血系に限局して Cbfb 遺伝子を発現するトランスジェニックマウスを作製した。次に、このマ

ウスを Cbfb ヘテロ変異マウスと交配し、最終的に血液系細胞でのみ Cbfb を発現し、その他の細胞では cbfb を発現

できないマウス (Cbfb十tg マウス)を作製した。 Cbfb十tg マウスは出生時まで生存できたが、出生直後に呼吸不全

により死亡した。これは胸郭の形成不全(骨化不全)によるものである。造血は赤血球系と巨核球系そして一部頼粒
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球系細胞がレスキューされていた。しかし、骨形成はほとんど認められず、骨芽細胞分化も軟骨細胞の成熟も強く阻

害されていた。すなわち、 Cbfb は骨格形成、特に、骨芽細胞分化、軟骨細胞の成熟に必要であることが明らかとなっ

た。さらに転写因子 Runx2 の DNA 結合および転写活性に Cbfb が必要であることを Cb品十tg マウスの頭蓋冠由来

細胞を用いて明らかにした。これは、 Runx2 は、 Cbfb とヘテロダイマーを形成することによって初めて DNA 結合

でき、他の多くの骨・軟骨形成に関わる遺伝子の発現を調節で、きることを示している。 Cbfb十tg マウスの頭蓋冠由来

細胞は、 in vitro で骨芽細胞への分化を認めないにもかかわらず Runx2 の発現は充進しており、 Runx2 は Cbfb 依存
性に自分自身の転写を負に制御していた。

これらの結果より Cbfb は Runx2 の機能にも重要な因子であることが明らかになった。

論文審査の結果の要旨

本研究の目的は、 Cbfb のノックアワトマウスの造血障害をレスキューし、骨格形成における Cbfb の槻能を明らか
にすることである。

その結果 Cbfb は骨格形成、特に、骨芽細胞分化、軟骨細胞の成熟に必要であること、また Cbfb は転写因子 Runx2

の DNA結合および、転写活性に必要であること、さらに Runx2 は Cb品依存的に自分自身の発現を負に制御している
ことが明らかとなった。

以上の研究結果により， Cbfb は Runx2 の機能に重要な因子であることが明らかとなり、博士{歯学)の学位を授
与するに値するものと認める。
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