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研究成果の概要（和文）：本研究では膜型タンパク質分解酵素ADAM17およびADAM10の機能を多岐にわたって解析を行っ
た．本研究結果から，１）ADAM17が成長軟骨の吸収を制御していること，２）ADAM17はIL-1のⅡ型受容体を特異的に切
断し，IL-1シグナルを正に制御しうること，また３）ADAM17その活性が転写・翻訳レベルでの制御をほとんど受けない
ことを明らかにした．一方，ADAM10に関しては，筋衛星細胞の恒常性維持に必須であることを解明した．またこれらの
研究と並行し，破骨細胞における小胞体ストレスの機能を解析し，小胞体ストレスセンサーIRE1αを介し破骨細胞分化
を制御す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 ADAM10 and ADAM17 in the 
musculoskeletal system. Specifically, we found that 1) ADAM17 regulates longitudinal bone growth via 
indirectly regulating osteoclastic bone resorption, that 2) ADAM17 specifically cleaves the decoy 
receptor IL-1R2 and thereby positively regulates IL-1 signaling, and that the activity of ADAM17 is not 
dependent on transcriptional or translational regulation. As for ADAM10, we found that ADAM10 plays an 
indispensable role in maintaining satellite cells in skeletal muscle. In addition to these study, we also 
investigated the potential role of ER stress in osteoclasts and identified a stress sensor IRE1α as a 
novel regulator of osteoclastogenesis.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
骨代謝，造血の調節など成体における恒常性
は種々の細胞のクロストークの上に成り立
っているものと考えられる．その細胞間の情
報伝達には細胞膜上に発現する種々の膜型
タンパク質，および分泌タンパク質が本質的
な機能を担う．これらの膜型タンパク質，分
泌タンパク質は小胞体で産生され，ゴルジ体
を経て細胞膜上，細胞外に輸送される．興味
深 い ことに ， 多くの 膜 型タン パ ク 質
は，”ectodomain shedding”と呼ばれる蛋白質分
解作用を受けその蛋白質の細胞外領域が可
溶型蛋白質として放出されることが知られ
ている．しかしながら，この骨代謝・筋代謝
領域における，ectodomain shedding の機能は
十分に明らかにされていない．また，小胞体
内で産生・高次構造を獲得するこれらのタン
パク質が小胞体内でどのような機能的修飾
を受け，細胞の機能恒常性維持に機能するの
か知見に乏しい． 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は１）ADAM 遺伝子による
ectodomain shedding，および小胞体ストレス
に注目し，骨代謝，筋発生・代謝，造血にお
ける膜型タンパク質，分泌タンパク質の機能
調節機構の一端を明らかにし，２）得られた
知見をもとに，骨粗鬆症，筋萎縮症などの病
態に対する新規治療法の可能性を検討する
ことである． 
 
３．研究の方法 
ADAM10，ADAM17，および小胞体ストレス
センサーIRE1α の遺伝子改変動物を作成し，
表現型の解析を行った．それらの表現型解析
を in vitro の実験系で施行した． 
 
４． 研究成果 
 
（１）ADAM17 は長管骨の正常な発育に必須
である．過去の研究から ADAM17 が軟骨細
胞に発現していることが明らかとなってい
たが，ADAM17 の骨格系発達における機能に
関しては従来不明であった．そこで，軟骨細
胞特異的に ADAM17 を欠失した遺伝子改変
動物（Adam17-Col2 マウス）を作成し，表現
型解析を行った．Adam17-Col2 マウスは長期
生存可能であり，外見上は大きな異常を認め
なかったが，野生型マウスに比較して長管骨
が約 10%程度短縮し，組織学的には成長板肥
大層の肥厚が認められた．また，Adam17-Col2
マウスマウスでは軟骨細胞の増殖および分
化には明らかな異常は観察されなかったが，
軟骨骨移行部において破骨細胞数の減少し
ていることが明らかとなった．そこで，成長
板における Rankl, Osteoprotegerin および
Mmp13 の 発 現 を 検 討 し た と こ ろ ，
Adam17-Col2 マウスマウスでは，野生型マウ
スに比較して Rankl と Mmp13 の低下，並びに
Osteoprotegerin の上昇が認められた．さらに，

ADAM17 を欠損した軟骨組織では EGFR の
リン酸化が抑制されており，ADAM17-EGFR
シグナルの低下がこれらの遺伝子発現異常
の原因であると考えられた．次に初代軟骨細
胞を利用し，これらの遺伝子の発現制御機構
を検討したところ，EGFR シグナルが Rankl
と Mmp13 に対しては正，Osteoprotegerin に対
しては負の制御因子であることが明らかと
なった．これらの結果を in vivo で確認するた
め，EGFR を軟骨細胞から欠損した遺伝子改
変マウスを作成したところ，Adam17-Col2 マ
ウスと極めて類似した成長板の異常を呈す
ることが確認された．これらの所見から，
ADAM17 は EGFR シグナルを介し，破骨細胞
の促進することにより，成長軟骨の吸収を制
御していることが明らかとなった（発表論文
１２）． 
 
（２）ADAM17 の活性は転写・翻訳レベルの
調節に非依存的である．ADAM17 は TNFα，
EGFR リガンドの活性化に必須であり，関節
リウマチ，乳がんなどでその発現が亢進して
いることが報告されている．こうした疾患の
病因解明のうえで ADAM17 の活性化機構を
理解することは重要であるが，ADAM17 の発
現亢進が実際にその活性に相関するのか不
明であった．そこで本研究では ADAM17 を
全身性に過剰発現する遺伝子改変マウス
（Adam17-tg マウス）を作成し，ADAM17 の
過剰発現が生体に及ぼす影響の解明を試み
た．極めて意外なことに Adam17-tg マウスは
正常に生まれ，また成長過程においても明ら
かな異常を呈しなかった．また，Adam17-tg
マウスを Adam17 ノックアウトマウスと交配
し，内因性のプロモーター制御下で発現する
ADAM17 を欠失した遺伝子改変マウスも同
様に明らかな異常が観察されなかった．さら
に Adam17-tg マウス由来の細胞は野生型細胞
とほぼ同様のレベルの TNFα，EGFR リガン
ド活性化能を有していることが確認された．
これらの所見から，ADAM17 の活性は転写・
翻訳レベルではほぼ非依存性であり，翻訳後
の調節が主体であること考えられた．また
ADAM17 の過剰発現が必ずしも ADAM17 の
活性亢進につながらないことから，従来報告
されている ADAM17 の発現上昇と病態との
解釈には注意を要するものと示唆された（発
表論文１０）． 
 
（３）ADAM17 はデコイ受容体 IL-1R2 を細
胞膜より放出し，IL-1 シグナルを正に制御す
る．本研究では細胞生物学的手法を用いて，
膜型のタンパク質分解酵素である ADAM17
が IL-1R2 のシェディングに関わる主要な分
子であることを同定した．興味深いことに，
IL-1R1 は ADAM17 によるシェディングに対
し高い抵抗性を示し，IL-1R1 細胞膜近傍部位
を IL-1R2 に導入することにより，IL-1R2 も
シェディング抵抗性を獲得しうることを見
出した．このことから ADAM17 によるシェ



ディングの感受性の違いによって，細胞膜上
の IL-1R1 とデコイ受容体である IL-1R2 との
発現比率が制御されているものと推測され
た．そこで，IL-1R2 を過剰発現した細胞株を
作成し，ADAM17 の刺激の有無で IL-1 シグ
ナルの強度を比較したところ，ADAM17 刺激
後では，細胞膜上の IL-1R2 の発現量が低下し，
その結果，IL-1 による細胞内シグナルがより
増強されることが観察された．またこの効果
は siRNA による ADAM17 の発現を抑制する
ことにより，有意に抑えられることが確認さ
れた．このことから，ADAM17 は IL-1R2 の
シェディングを介して IL-1 による細胞内シ
グナルを正に制御するものと考えられた（発
表論文４）． 
 
（４）ADAM10-Notch シグナルは筋衛星細胞
の恒常性維持に必須である．筋衛星細胞は筋
線維と基底膜に介在する筋特異的な幹細胞
である．通常は停止状態にあるが，筋の成長，
筋損傷において活性化され，筋肉量維持，筋
再生に寄与する．しかしながら，その機能・
細胞数は加齢とともに低下し，高齢者におけ
る筋機能低下の一因であると考えられてい
る．本研究では筋衛星細胞における ADAM10
の機能解明を試みた．ADAM10 を筋衛星細胞
特 異 的に欠 失 した遺 伝 子改変 マ ウ ス
（Adam10-Pax7 マウス）は通常の飼育状態で
は明らかな異常を呈さず，筋重量，筋組織と
もに野生型マウスと差を認めなかった．しか
しながら，Adam10-Pax7 マウスでは筋衛星細
胞がほぼ完全に消失しており，筋損傷後の筋
再生が著しく障害されることが明らかとな
った．極めて興味深いことに筋衛星細胞から
ADAM10 を欠失を誘導すると，筋衛星細胞が
未分化状態を維持できなくなり，筋芽細胞へ
と分化が進むことが観察された．さらに，
ADAM10 を欠失した筋衛星細胞では，筋衛星
細胞未分化能維持に必須と考えられている
Notch シグナルが低下しており，Notch の活性
化障害が生じていることが確認された．この
ことから，筋衛星細胞の Notch シグナル維持
には ADAM10 が必須であり，ADAM10 は
Notch の活性化を介して，衛星細胞の未分可
能維持に機能していることが明らかとなっ
た（発表論文７）． 
 
（５）骨芽細胞における不良蛋白質応答は副
甲状腺受容体の発現を亢進し，間接的に破骨
細胞分化を制御する．骨芽細胞分化過程にお
いて，IRE1α-XBP1 経路の制御を受ける分子
の網羅的な検索を行う目的にて，野生型およ
び IRE1αを欠損したマウス胎児繊維芽細胞を
利用し，遺伝子発現の解析を行った．その結
果，IRE1α 欠損細胞では PTHR の発現が極め
て強く減少していることが明らかとなった．
PTHR は PTH および PTHrP 共通の受容体で
あり，カルシウム代謝，軟骨細胞分化，骨転
移などに関与する重要な分子であることか
ら，さらに解析を試みた．遺伝子改変マウス

由来の細胞，および siRNA を用いて実験を行
ったところ，IRE1α-XBP1 経路は PTHR の発
現を正に制御していることが確認された．さ
らに PTHR のプロモーター領域のルシフェラ
ーセ実験および染色体免疫沈降実験から，
XBP1 が直接 PTHR のプロモーター領域に結
合し，その転写を促進することが明らかとな
った．IRE1α-XBP1 経路を抑制した骨芽細胞
では PTHR の発現不全のため，PTH に対し不
応答性であり，このため，PTH による RANKL
遺伝子の発現，および破骨細胞分化支持能が
著しく低下していることが観察された．以上
の結果から，小胞体ストレス応答機構である
IRE1α-XBP1経路はPTHRの発現制御を介し
て，破骨細胞分化を間接的に制御しうること
が示された（発表論文１１）． 
 
（６）小胞体ストレス応答は破骨細胞分化を
正に制御する．野生型マウスから骨髄細胞を
採取し in vitro における破骨細胞分化実験を
行ったところ，IRE1α-XBP1 経路の抑制にて
破骨細胞形成が著明に低下することが観察
された．そこで骨髄細胞から IRE1α を欠損し
た遺伝子改変マウスを作成し，その表現型を
解析したところ，野生型マウスと比較して，
破骨細胞数が減少し，骨量が有意に増加して
いることが明らかとなった．これらの結果か
ら，IRE1α-XBP1 経路は破骨細胞分化に対し
正に作用することが考えられた．IRE1α-XBP1
経路は破骨細胞分化過程において一過性に
活性化しており，in vitro の詳細な検討から，
破骨細胞分化過程で生じる小胞体からのカ
ルシウム放出によって小胞体ストレス応答
が惹起されることが示された．興味深いこと
に，IRE1α を欠損した骨髄細胞においては破
骨細胞分化に必須の転写因子である NFATc1
の発現が低下しており，IRE1α-XBP1 経路と
Nfatc1 遺伝子の転写活性を検討したところ，
XBP1 は Nfatc1 の転写因子として機能するこ
とが明らかとなった．以上から，破骨細胞分
化初期に生じる小胞体からのカルシウム放
出 が 小 胞 体 ス ト レ ス 応 答 を 惹 起 し ，
IRE1α-XBP1 経路を介して NFATc1 の発現を
促進することで，破骨細胞分化を促進するこ
とが示された（発表論文６）． 
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