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分泌型キナーゼ Fam20C によるリン酸化を介した骨形成制御

廣瀬　勝俊＊，豊澤　悟＊

（令和 3 年 3 月 31 日受付）

＊ 大阪大学大学院歯学研究科　顎口腔病因病態制御学講座（口腔病理学教室）

はじめに

　骨や歯の硬組織形成では，I 型コラーゲンにリン酸カ
ルシウムが沈着して石灰化が起こるが，軟組織の I 型コ
ラーゲンでは無差別に石灰化は起こらない。このことか
ら，硬組織に特異的に存在するosteopontin （OPN），bone 
sialoprotein （BSP），dentin matrix protein 1 （Dmp1）
等の SIBLINGs ファミリー蛋白質に属する酸性リン蛋
白質の役割が着目されてきた1，2）。これらの蛋白質は，
翻訳後修飾過程でキナーゼにより多数のリン酸基が付
加されて高度な負荷電体となり，Ca2+ 結合能を獲得し
て，石灰化前線で石灰化核（nucleus）として石灰化制
御に関与すると考えられている1，2）。しかし，生体硬組
織における酸性リン蛋白質のリン酸化の生物学的意義
は未だ明らかではない。
　Family with sequence similarity 20 member C 

（Fam20C）は，核や細胞質に局在する既知のキナーゼ
とは異なり，近年発見された分泌蛋白質のセリン残基
のリン酸化を担うキナーゼである3-6）。我々は，酸性リ
ン蛋白質は分泌過程のゴルジ装置内で Fam20C により
リン酸化されることを以前に報告した7）。Fam20C の機
能は，Fam20C機能不全患者（Raine症候群）やFam20C

欠失マウスが骨軟化症様の骨変化を示すため，骨形成
に重要であると考えられている8-14）。しかし，本疾患患
者 や 欠 失 マ ウ ス で は fibroblast growth factor 23

（FGF23）の血中濃度が高くなり，腎臓におけるリン排
泄亢進による低リン血症を発症する10，12-15）。低リン血症
は全身的な骨形成に有意に影響するため，骨形成局所
における Fam20C によるリン酸化の役割を検討するこ

とは困難であった。
　本研究で作製した骨芽細胞／骨細胞特異的な
Fam20C 過剰発現（Fam20C-Tg）マウスでは，血中リ
ン濃度は正常であった。そこで，全身的なリン濃度異
常の影響を受けない Fam20C-Tg マウスの骨組織の解析
から，骨形成局所における Fam20C によるリン酸化の
役割を検討した。

骨組織におけるリン酸化状態の検討

　骨芽細胞／骨細胞特異的な Fam20C 過剰発現による
骨のリン酸化状態を解析した。セリン残基のリン酸化
状態を検討するため，リン酸化セリン特異抗体を用い
た免疫染色を行った。その結果，Fam20C-Tg マウスの
骨組織では，野生型マウスに比較して，骨細管構造に
沿った骨基質に強い陽性反応が認められたため，骨細
胞が産生する Dmp1 等の酸性リン蛋白質が高度にリン
酸化されていることが示唆された。また，骨のリン酸化
蛋白質の網羅的解析では，1,504 種類のリン酸化ペプ
チドについて 2 試料間の計量比較情報が得られ，
Fam20C-Tg マウスの骨では，酸性リン蛋白質を含む
様々な蛋白質のリン酸化亢進が確認された（図 1）。リ
ン酸化亢進が認められた蛋白質の機能を調べるために，
DAVID を用いて Gene ontology 解析を行った結果，
mineral tissue development や osteoblast differentia-

tion に関与する蛋白質のリン酸化が亢進していること
が明らかとなった。
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リン酸化による骨組織への影響の検討

　次に，Fam20C によるリン酸化が亢進した骨組織の
変化について解析を行った。Fam20C-Tg マウスの大腿
骨皮質骨では，野生型マウスと比較して，骨量（bone 
volume），類骨面（Ps.OS/BS），骨石灰化面（MS/BS），
骨石灰化速度（MAR），骨形成速度（BFR/BS）は有
意に増加していた（図 2A-C）。また，Fam20C-Tg マウ
スと野生型マウス由来の骨芽細胞の初代培養を用いた
石灰化実験では，野生型マウス由来のものと比較して，

Fam20C-Tg マウス由来の骨芽細胞培養で石灰化亢進が
認められた。以上の結果より，骨組織における Fam20C

によるリン酸化は，石灰化を介した骨形成に関与する
ことが明らかとなった。
　一方，µCT や骨形態計測，骨代謝マーカーにより，
Fam20C-Tg マウスでは皮質骨と海綿骨における破骨細
胞性骨吸収が促進していることが明らかとなった（図
2B 矢印，D）。この破骨細胞性骨吸収の促進は，骨芽
細胞／骨細胞が産生したリン酸化分泌蛋白質を介した
現象である事が考えられた。

おわりに

　本研究は，骨芽細胞／骨細胞の分泌蛋白質のリン酸
化は，生体において石灰化制御を介した骨形成や，破
骨細胞性骨吸収に関与することを示したものである。そ
の後の象牙質の研究により，Fam20C の過剰発現は象
牙質特異的なSIBLINGsファミリー蛋白質であるdentin

sialophosphoprotein （DSPP）のリン酸化を亢進すると
ともに，象牙質の石灰化亢進に寄与することが明らか
となった。硬組織の酸性リン蛋白質をリン酸化するキ
ナーゼは長らく不明であったことや，硬組織におけるリ
ン酸解析が困難であることから，生体における硬組織
のリン酸化の意義はよく分かっていなかったが，本研
究成果が，石灰化異常の病因解明にも寄与することを
期待したい。

図 1　網羅的リン酸化解析（本論文より改変）
Fam20C-Tg マウス由来ペプチド［Tg］，野生型マウス由来
ペプチド［WT］の 2 試料間の計量比較情報が得られ，各
リン酸化ペプチドにおける［Tg］/［WT］比の倍数値（Fold）
と検出強度を用いて作成した散布図。Fam20C-Tg マウスの
骨組織では，様々な種類の蛋白質のリン酸化が亢進してい
る（橙色領域の黒点）。

図 2　皮質骨解析（本論文より改変）
野生型（WT）マウスと比較して，Fam20C-Tg マウスでは，骨量（bone volume）の増加，および石灰化
亢進に起因する骨形成速度（BFR/BS）の増加が認められた（A-C）。また，骨吸収亢進を示す多孔領域が
有意に増加しており（B　矢印），高解像度 µCT 解析により多孔領域は連続性のあるハバース管様の構造で
あることが明らかとなった（D-D″ にかけて透過性が上昇）。
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