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研究成果の概要（和文）：本研究では膜型のタンパク質分解酵素である TACE の機能を多岐に
わったて解析し，TACE を不活化することにより，骨形成や造血に異常をきたすこと，また
TACEが破骨細胞前駆細胞に発現する受容体を切断することにより破骨細胞分化に間接的に関
わっていることを明らかにした．また，TACE の類縁遺伝子である ADAM10 の遺伝子改変マ
ウスも作成し，ADAM10 が生体において顆粒球の産生を負に制御する因子であることを明ら
かにした． 
研究成果の概要（英文）： In the present study we analyzed the functions of a 
membrane-bound metalloprotease, TACE, and found that it has a critical roles in the 
regulation of bone metabolism as well as hematopoiesis. In addition, we also generated 
Adam10 mutant mice and revealed that ADAM10 negatively regulates granulopoiesis in 
vivo. 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・整形外科学 
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１．研究開始当初の背景 

受容体・リガンドを含めた様々な膜
型蛋白質は細胞膜上において蛋白質分解作
用を受け、その細胞外領域が可溶型蛋白質と
して放出される．この蛋白質分解作用は
ectodomain shedding（以下 shedding）と呼
ばれ、蛋白質転写後の活性調節に重要な機能
を果たすことが知られている（図 1）．種々の
疾患の分子標的としても注目される上皮性
増殖因子レセプター（EGFR）リガンド(肺癌、
乳癌などと関連）および TNFα（関節リウマ
チ、クローン病などと関連）はともに膜型の
前駆体蛋白質として産生され、その後 TACE

（TNFα converting enzyme / A Disintegrin 
And Metalloprotease 17）による shedding
を受けることによってその活性が調節され
ることが徐々に解明されつつある．TACE はも
ともと TNFα前駆体を可溶化する酵素として
同定された遺伝子であるが，その後の研究か
らTACEにはTNFα前駆体以外にも極めて多く
の基質が存在し，生体における shedding の
中心的な役割を果たすことが強く示唆され
ている．しかしながら TACE 欠損マウスが周
産期致死性であったためその in vivo におけ
る機能は現在まで十分理解されていない． 
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２．研究の目的 
 本研究ではこの問題を回避するた
め研究代表者によって作成された TACE コ
ンディショナルノックアウトマウス(以下
Taceflox/floxマウス)を利用し，その表現系解析
を手掛かりに TACEによる sheddingの骨代
謝・造血系および炎症・免疫反応における機
能の解明を目指している．また本研究テーマ
の延長として，TACE の類縁遺伝子である
ADAM10 の機能解析，並びにタンパク質転
写後の機能調節に重要なかかわりを持つ小
胞体ストレス応答機構の骨代謝における機
能解析，を行った． 
 
３．研究の方法 
 組織特異的に TACE を不活化したマ
ウスモデルを作成するため，種々の組織特異
的 Cre 遺伝子導入マウスを入手し，順次交配
を行った．作成されたマウスはマクロ，組織
の評価を行ったうえで，表現型が確認された
マウスにおいては，そのメカニズムをin 
vitro の系を用いて解析を行った． 
 
４．研究成果 
 
(１）前年度終了となった科学研究補助金（基
盤研究（Ｃ）19591765）より継続となった研
究成果． 
 
① TACE は FLT 3 リガンドの可溶化酵素であ
る：FLT 3 リガンド（以下 FLT3L）は CSF-1
およびKitリガンドと相同性を有する分子で
あり，hematopoietic stem cell や樹状細胞
の分化・増殖に重要な役割のあることが報告
されている．FLT3L はまずは膜型蛋白質とし
て産生され，その後細胞膜表面にて蛋白質分
解作用をうけ可溶型蛋白質として放出され
るが，その分解酵素はこれまで不明であった．
本研究プロジェクトでは生化学的手法およ
び TACE 遺伝子改変マウスを利用して TACEが
FLT3Lのsheddingの主要な酵素であることを
明らかにした（論文 18）． 
 
② Tace/Sox9 マウスの表現型解析：TACE 
欠損マウスが周産期致死性であるため成獣
における TACEの機能は十分に理解されてい
ない．そこで、Taceflox/floxと Sox9 プロモータ
ー下でCreを発現するトランスジェニックマ
ウス(Sox9/Cre)を交配し、比較的広範に TACE
を欠損した変異マウス（以下 Tace/Sox9 マウ
ス）を作成した．SOX9は骨・軟骨細胞をはじ
めとして、皮膚、内臓、神経組織などに広く
発現するが、血球系細胞には発現しないこと
が知られている．作成した Tace/Sox9 マウス
の大多数は4カ月以上生存したが、成長障害、
皮膚異常など多彩な表現系を呈することが
観察された．これらの表現系の中でも特に骨、

および造血の異常を中心に解析を行いTACE
が１）長管骨の長軸方向の成長に関与するこ
と，２）TACE を全身性に欠損した結果，
Granulocyte-Colony Stimulating Factor 
(G-CSF)の異常産生が生じ，骨量低下や脾腫
などの異常を呈すること，などを明らかにし
た（論文 19）． 

また本遺伝子改変マウスでは皮膚
にも強い表現型を呈しており，これらは後述
するように共同研究にて解析を行い論文を
発表している（論文 1-3）． 
 
（２）本科学研究補助金における研究成果 
 
① RANK の可溶化による破骨細胞分化制
御：破骨細胞分化には破骨細胞前駆細胞およ
び骨細胞・ストローマ細胞による細胞間接着
が必須である．その細胞間の情報伝達に破骨
細胞前駆細胞に発現するReceptor Activator 
of NFκB (RANK)，および骨細胞・ストロー
マ細胞に発現する RANK リガンドが重要な機
能を有することが知られている．本研究では
破骨細胞前駆細胞に発現するRANKが TACEに
よるタンパク質分解を受け可溶型タンパク
質として放出され，TACE が細胞膜状の RANK
発現量の制御因子であることを示した．また
in vitro における破骨細胞分解系実験から
TACE を欠損した破骨細胞前駆細胞は相対的
に RANK の発現が更新し，RANK リガンドによ
る破骨細胞分化誘導にこう感受性であるこ
とを明らかにした（論文 15）． 
 
② ADAM10 は G-CSF 産生を負に制御し，間接
的に顆粒球産生を抑制する：ADAM10 は TACE
と高い相動性を有する膜型のタンパク質分
解酵素である．TACE が EGFR リガンドや膜型
TNFα前駆蛋白質を切断し活性化するのに対
し，ADAM10 は Notch 並びに Cadherin の蛋白
質分解に関わっていることが報告されてい
る．Notch はもともと昆虫で同定された分子
であるが，哺乳類においても極めて重要な機
能を担う分子であり，種々の細胞系列の分化
制御や多分可能維持に関わっていることが
知られている．本研究では，ADAM10 を比較的
全身的に欠損させた遺伝子改変動物
(Adam10-Mx1 マウス)を作成し，ADAM10 の生
態における機能解析を試みた． 
 通常の ADAM10 欠損マウスは胎生致
死性であることがすでに報告されているこ
とから，本研究ではMx1-Creマウスを利用し，
マウス出生後に ADAM10 を不活化する方法を
とった．遺伝子改変マウスは ADAM10 の不活
化誘導後２-３週より脾腫を呈し，また徐々
に皮膚炎様の表現型を呈することが観察さ
れた．本遺伝子改変マウスをさらに詳細に解
析したところ，ADAM10 を欠損した非血球系細
胞が G-CSF を強く産生し，この結果造血異常



 

 

を呈すること，また ADAM10 を欠損した造血
細胞自体も増殖がG-CSF非依存的に亢進する
ことを明らかにした．これらの結果から
ADAM10 は非血球細胞（G-CSF 依存的），血球
細胞（G-CSF 非依存的）の両面から顆粒球の
産生を抑制する機能を有することが明らか
になった（論文 5）． 
 
③ 小胞体ストレス応答機構IRE1α-XBP1は
Osterix の転写を介して骨芽細胞分化を制御
する：分泌蛋白質は小胞体において種々の化
学的修飾をうけ高次構造を獲得する．しかし
ながら，何らかの理由により、このプロセス
が障害されると，正しい高次構造を得られな
かった“不良蛋白質”が，細胞外に分泌され
ることなく，小胞体に蓄積される．このよう
に小胞体に蓄積した不良蛋白質は“小胞体ス
トレス”を引き起こし，細胞の機能維持に重
大な障害となる．この負荷を解消するため，
不 良 蛋 白 質 応 答  (unfolded protein 
response: UPR) と呼ばれる防御システムが
細胞に備わっている．本研究では主要な UPR
伝達経路の一つである IRE1α- XBP1 経路に
注目し，その骨芽細胞分化における機能解析
を試みた． 
 本研究の in vitro の骨芽細胞文科
系実験から骨芽細胞分化過程において，IRE1
α- XBP1 経路が活性化され，これを抑制する
ことにより，骨芽細胞分化が著しく阻害され
ることを明らかにした．また，遺伝子発現解
析から IRE1α欠損細胞では骨細胞分化に必
須の転写因子であるOsterixの発現が顕著に
低下していることが観察された．そこで，
IRE1α-XBP1 経路と Osterix の転写制御の関
連を検討したところ，XBP1 が Osterix プロモ
ーターに直接結合し，Osterix の転写を亢進
しうることを見出した．以上の結果から，
IRE1α-XBP1 経路は，骨芽細胞分化系におい
て活性化され，Osterix の転写を介し骨芽細
胞分化に対し正に機能することが明らかと
なった（論文 6）． 
 
（３）共同研究による TACEの機能解析 
 
① TACE の皮膚炎・毛根機能維持における機
能解析：TACE の欠損した皮膚では EGFR シグ
ナルが低下し，皮膚炎が生じるとともに，毛
根の機能維持に障害を来し脱毛した状態に
なることを示した（論文 1-3）． 
 
② TACE の炎症病変における機能解析：各種
マウス病態モデル（肺炎・肺損傷（論文 4，7，
12），大動脈解離（論文 10），肝炎（論文 13），
腹膜炎（論文 14）を利用し TACE の病的環境
下における機能解析を行った． 
 
③ TACE のミエリン形成における関与：神経

細胞特異的に TACE を欠損した遺伝子改変動
物を作成し，TACE が neuregulin の活性調節
を介して，ミエリン形成を負に制御すること
を示した（論文 8）． 
 
④ T 細胞分化における TACEの関与（論文 16） 
 
⑤ 糖代謝における TACE の関与（論文9） 
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