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「急速破壊型変形1性股関節症における骨吸収のメカニズム

― 細胞内蛋自分解系における c口Cblに よる Srcの
調節メカニズムー」

急速破壊型変形性股関節症 (以下RDC)は

短期間に急激な関節の破壊をきたすため、そ

の原因究明、及びその骨吸収のメカニズムを

明らかにすることが有効な治療法の確立にお

いて重要であると考えられます。

我々は現在までの研究で RDCの関節液中

で様々なサイ トカイン、増殖因子が異常高値

を示 していることを明らかにしてきました

が、しかしこれらの因子が受容体を介しどの

ようにして骨吸収系の細胞を活性化するのか

は未だ不明な点が多いのが現状です。

そこで本研究では破骨細胞の機能発現に重

要な因子である非受容体型チロシンキナー

ゼ、Srcを 中心にその細胞内情報伝達系の解

析を行いました。癌原遺伝子である c―Srcの

ノックアウトマウスは破骨細胞の機能不全に

よる大理石病を呈し、最終分化の段階で破骨

細胞の成熟化に必要とされている分子です。

また、Srcと 同じく癌原遺伝子であるc―Cbl

はSrcの 下流に位置しそのシグナル伝達に重

要であることが報告されております。我々は

最近の研究で c―Cblがユビキチンリガーゼで

あることを見い出しており、今回の研究にお

いて c‐Cblが活性型 Srcの 選択的ユビキチン

化に関与する可能性 もあると考えて解析を行

いました。

我々は最近の研究で c―Cblがユビキチンと

いう蛋白質を分解するための指標となる分子

を、活性化された受容体に特異的に結合させ
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ることにより分解に導き、そして分解するこ

とによって活性化された受容体のチロシンキ

ナーゼ活性を 0“ にするという報告を行って

きました。

しかしc―Cblが実際に非受容体型チロシン

キナーゼであるSrcに 対しても受容体型チロ

シンキナーゼと同様にその働きを持っている

のか、つまり破骨細胞の機能をユビキチンシ

ステムを介して制御しているのか、その詳細

はわかってお りませんでした。

c―Srcと いう分子は、ご存 じの方も多いと

思いますがこれをノックアウトすると大理石

病を呈しますが他の組織には表現型が認めら

れないことから、c―Srcを分子標的とした破

骨細胞の機能制御への可能性、ひいては骨粗

琢症などの骨代謝疾患への治療に対するター

ゲットとしての有効性を期待されている分子

であります。この分子は通常分子内結合によ

り不活性型となっていますが、それが 527番

目のチロシンが リン酸化 されることにより

オープンステー トになり、活性化されること

が分かっています。

それで、この活性化された状態に c―Cblが

働 くか否かをin宙troのユビキチネーション

の実験を用いて調べてみました。その結果組

み換え体 c―Cbl及びSrcを 用いて in宙troで

Srcのユビキチン化を示すことに成功 し、更

に c―Cblは 活性型の Srcの みのユビキチン化

を促進し、キナーゼ活性がないSrcを ユビキ
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チン化 しないことが明らかとなりました。

つまりこれは活性型 Srcに 対する c―Cblを

介した蛋自質分解系による新 しい調節機構で

あると考えられます。

今度はそれをもう少し詳しく調べるために

c― Cbl自 身のユビキチン化を見てみますと、

活性型の Srcの存在下において c―Cblが非常

によくユビキチン化されることがわかりまし

た。つまり、Srcが活性化されて c―Cblを リン

酸化することによって、c―Cblがユビキチン

の結合能を獲得 してSrcを ユビキチン化する

のではないかということがわかりました。

更にin宙troの実験系を使って同様の実験

を行いますとEl、 E2及 びSrcと c_Cblの みで

Srcのユビキチン化がおこると思われました。

これらのデータから c―Cblは 活性化型の

Srcに よってリン酸化されることがその機能

に重要であり、リン酸化されて初めて c‐Cbl

はSrcに ユビキチンを付加できるのではない

か、また同時に自分自身にもユビキチンを付

加 し、最終的にプロテアゾームで全体として

分解されるのではないかと考えられました。

c―Cblは この機序をもって Srcのキナーゼ活

性を抑制しているのではないかと考えられま

す。 (図 1)

ユビキチンシステムは近年、神経疾患、癌

疾患を含むさまざまな分野でその重要性が明

らかになってきておりますが、本研究から破

骨細胞においてもユビキチンシステムが重要

な役割を果たしていると考えられました。今

後、ユビキチンシステムをキーポイントとし

た破骨細胞の制御などもRDCを含む運動器

疾患の治療に対する研究の一つの方向性とし

て考えていって良いのではないかと思われま

す。

以上の報告は、H13年 の J.BCに 報告させ

ていただきました。また、第2回の運動器科

学研究会においても報告させていただきまし

た。すべての研究はエール大学のバロン先生

と鹿児島大学整形外科教授の小宮先生の指導

のもとで行われました。

最後になりましたが、股関節研究振興財団

の助成金に感謝の言葉を述べさせていただき

たいと思います。ありがとうございました。

伊丹 どうもありがとうございました。ご質

問はございますか。ないようでございますの

で、どうもありがとうございました。

これで研究助成金による研究成果報告を終

わらせていただきます。

Src/Cblの 相互作用
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