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はしがき

従来より我々は，特定の細胞。組織のみに発現したり，特定の環境変化に応答して発現量

が変化するような蛋白・遺伝子群の検出と機能解析を行ってきた。これら，蛋白・遺伝子

群は，その部位のみの機能・応答を反映すると考えられるか同時に発現量そのものが稀少

であったり，発現量変動も極く微細であると推定される。遺伝子発現量を決定すると考え

られる転写因子の変動はさらに微細である。これらの微細な蛋白・遺伝子発現をとらえる

ことは従来の方法では極めて困難であったが,subtractionhybridizationやdifferentialdisplay

のような高感度・高特異的手法が開発され単離しうるようになった。本研究ではこれらの

手法を用い，特定の神経核や特定の臓器にのみ発現していたり，環境変化や化学物質の負

荷により発現量・反応性の変化するような蛋白･遺伝子を同定することを第一の目標とし，

同定された遺伝子がどのような転写調節をうけているのかをさらに明らかにすることで，

その蛋白・遺伝子の機能を知ることを目的としている。

骨粗霧症は高齢化が進む先進諸国全体の大きな問題であり，本邦においても重大な社会問

題である。骨芽細胞・破骨細胞・骨細胞間の情報の受け渡しの有様を解明することは骨粗

霧症進展機構を解明し，予防に役立つと考えられる。哺乳類の骨は極めて硬いため全体と

して細胞間の情報連絡を観察するのは不可能であるばかりでなく，個々の培養細胞は存在

しても，混在する培養細胞は稀にしかなく，わずかにある混在系でも本来の位置について

の研究は不可能である。骨の分解・生成は重力の影響を強く受けるため「位置」を維持し

た上での研究が必須である。そこで，硬骨魚類では，骨は固定された組織であり，ウロコ

の方が,Caの急激な変動により応答するとされていることに注目し，哺乳動物の骨芽細

胞・破骨細胞の相互関係を検討するモデルとなりうるかについて検討した。

通常ウロコ非被覆部では，骨芽細胞は底辺にのみ局在し，皮層被覆部では，皮層最内側か

らウロコに向かって供給されている像が得られた。破骨細胞は皮層被覆部の側辺でのみ共

存し，側方への過剰延長を抑制的に制御していることが明らかになった。また，創傷部位

への破骨細胞の浸潤や，再生ウロコで破骨細胞による間隙の作成と同部位への骨芽細胞の

侵入による活発な再生像が確認された。一方，側線管周囲に骨芽細胞・破骨細胞が集中し，

側線神経周辺のウロコを極めて薄い状態に維持していることも見い出した。この側線管形

態維持に関わる遺伝子としてハエの羽根に切り込みをいれる遺伝子として発見された

notchに相同性のあるmRNAや，アポトーシス誘導シグナルやアポトーシスカスケードに



関わる酵素をコードすると考えられるmRNA或いは逆にアポトーシス抑制因子のmRNA

などが得られた。側線管。神経はソナーの役割をになっており，側線ウロコは骨の代謝研

究に資するのみならず，末梢感覚神経の発達の解明にも役立つと考えられた。哺乳類と異

なり，遺伝子配列がかならずしもしられていないために，これらmRNAの全長を得て，

配列決定を行うとともに蛋白として発現できるようサブクローニングを行った。

また,VitK2を哺乳類骨芽細胞に投与すると増殖が抑制されるとともに，骨形成マーカー

であるosteocalcin,osteoprotegl･in,NF-kBligand(RANKL)などが強発現することから，従来

言われているosteocalcinをGla化することで骨代謝に関与するばかりでなく直接的に，骨

への分化を促進する作用のあることを明らかにし報告した。類似の作用はウロコにおいて

も認められるうえ，ホルモンに対する応答も哺乳類と同様であった。ウロコは透明である

うえ，形を維持した全体培養も可能であり，観察しやすいという利点がありモデルとして

の応用が可能であると考えられた。
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