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                                     様式３ 

論  文  内  容  の  要  旨  

氏  名  （  德 田  加 奈 子 ）   

論文題名 
The Role of Rab32 and Rab38 in Bone Resorption by Osteoclasts 

（破骨細胞による骨吸収におけるRab32およびRab38の役割） 

論文内容の要旨 

Osteoclasts play a crucial role in bone homeostasis by forming resorption pits on bone surfaces, resulting in 

bone resorption. The osteoclast expression of Rab38 protein is highly induced during differentiation from 

macrophages. Here I generated mice with double knockout (DKO) of Rab38 and its paralogue, Rab32, to 

investigate the roles of these proteins in osteoclasts. Bone marrow-derived macrophages from Rab32/38 DKO 

mice differentiated normally into osteoclasts in vitro. However, DKO osteoclasts showed reduced bone 

resorption activity. These osteoclasts also demonstrated defective secretion of tartrate-resistant acid 

phosphatase and cathepsin K into the culture medium. In vivo, Rab32- and Rab38-positive cells were attached 

to the bone surface. Eight-week-old DKO mice showed significantly thickened trabecular bones in micro-CT 

analysis, as well as reduced serum levels of cross-linked C-telopeptide of type I collagen, indicating diminished 

bone resorption in vivo. Middle-aged DKO mice (10 to 12 months of age) exhibited kyphosis, which is not 

usually observed in wild-type male mice until around 24 months of age. These results indicate that Rab32 and 

Rab38 contribute to osteoclast function by supporting intracellular traffic, thereby maintaining normal bone 

homeostasis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

様 式 ７  

論文審査の結果の要旨及び担当者  

氏  名  （    德 田  加 奈 子     ）  

論文審査担当者 

 （職） 氏        名 

主 査 

副 査 

副 査 

副 査 

教授 

教授 

教授 

准教授 

野田 健司 

石井 優 

原田 彰宏  

岡本 浩二 

論文審査の結果の要旨 

骨 吸 収 す る こ と に よ り 骨 組 織 の 恒 常 性 維 持 を 担 う 破 骨 細 胞 は 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら

R A N K L等 の 刺 激 を う け る こ と で 分 化 誘 導 さ れ る 。 そ の 機 能 発 現 に は 活 発 な 小 胞 輸 送 が

関 与 す る と 考 え ら れ 、 そ の 制 御 因 子 R a bフ ァ ミ リ ー の う ち 、 破 骨 細 胞 分 化 の 際 に 分 化

誘 導 さ れ る R a b 3 8と そ の パ ラ ロ グ R a b 3 2に 着 目 し た 。 R a b 3 8 R a b 3 2ダ ブ ル ノ ッ ク ア ウ ト マ

ウ ス を 作 成 し 、 そ の 表 現 型 等 を 解 析 し た 。 ダ ブ ル ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス 由 来 の マ ク ロ フ

ァ ー ジ か ら 破 骨 細 胞 へ は 、 野 生 型 と 同 程 度 の 効 率 で 分 化 し た 。 一 方 、 分 化 し た 破 骨 細

胞 の 骨 吸 収 能 は 著 明 に 低 下 し 、 吸 収 に 関 わ る カ セ プ シ ン K等 の 加 水 分 解 酵 素 の 細 胞 外

へ の 分 泌 が 低 下 し て い た 。 I n  v i v oに 於 い て は 、 ダ ブ ル ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス の 血 中 の

骨 吸 収 を 反 映 す る C T X - I値 が 著 明 に 低 下 し て お り 、 マ イ ク ロ C T解 析 に よ り 大 腿 骨 の 海

綿 骨 量 の 増 加 を 示 す 所 見 が 得 ら れ た 。 こ れ ら の 結 果 は R a b 3 8 R a b 3 2が 破 骨 細 胞 の 機 能 発

現 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た す こ と を 明 確 に 示 す 重 要 な 知 見 で あ り 、 博 士 の 学 位 を 授

与 す る に 値 す る も の と 認 め る 。  

な お 、 チ ェ ッ ク ツ ー ル “ i T h e n t i c a t e” を 使 用 し 、 剽 窃 、 引 用 漏 れ 、 二 重 投 稿 等 の チ

ェ ッ ク を 終 え て い る こ と を 申 し 添 え ま す 。  
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