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はじめに

老年性骨粗繋症は、軽微な外傷により大腿骨頚部骨折や脊椎圧迫骨折などを

引き起こす。高齢化社会に伴い、これらの疾患がもたらす経済的、社会的影響

は非常に大きく、骨粗緊症の原因の探索や有効な予防・治療法の確立が急務と

される。老年性骨粗懸症発症に及ぼすpeakbone massの影響は重要で、成長

期に十分なpeakbone massが得られなければ老年期において、より早期に骨

折関値に達すると考えられている。 Peakbone massを決定する因子として、環

境因子及び遺伝的因子が存在するが、遺伝的因子は単一の遺伝子によるもので

なく、複数の遺伝子による多因子により規定されると考えられている。これま

でに骨量を決定する遺伝子として、 Estrogen receptorαや VitaminD 

receptorの polymorphism、さらに 5，10-Methylenetetrahydrofolate

Reductase (MTHFR)の polymorphismなどが報告されているが、いずれもそ

の寄与度は低く、骨量を決定づけるような遺伝子の存在は不明である。遺伝子

の探索において、ヒトの家系分析を用いて量的形質解析を行うことがあるが、

表現型値に影響を及ぼす因子が多いため、困難を伴う o そこで我々はこれまで、

マウスを用いた遺伝子探索を行い、その遺伝子のhumanhomologueを解析す

ることで、人の骨粗懸症の解明を進めてきた。

これまでに老年性骨粗緊症モデルマウスであるSAMP6と高骨量系のSAMP2

マウスとの交雑系からS必1:P6の低骨量を規定する遺伝子が少なくとも 3つ存

在することが明らかとなった o このうち第11染色体に存在する因子として、

congenic mouseの作製や、マイクロアレイによる解析からIFP35(Interferon 

induced leucine zipper protein 35)が有力な候補遺伝子として考えられた o

IFP35はAP-1f出叫lyに属するB-ATFというタンパクとheterodimerを形成す

ることでB-ATFとJunとのheterodimer生成を阻害し、結果的にAP-1の作用を

増強する働きを持っている o また、 IFP35はS品1:P2とS必1:P6間にーカ所の

missense mutationを伴い、コードされるアミノ酸配列も異なっている。人で

もこの遺伝子のhomologueであるIFP35のpolymorphismが骨量を規定する因

子として期待された。

本研究の目的は、ヒトにおける IFP35のpolymorphismが最大骨量に及ぼす

影響を調査することであり、同時に環境因子やこれまでに報告された遺伝子の

影響についても調査した。以下研究結果をまとめ報告する。
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研究成果

今回、人の骨量がpeakをしめすと考えられている 18-29歳までの女性73人

の腰椎及び大腿骨頚部の骨量を DEXA(dual-energyx-ray absorptiometry)法

を用いて計測した。また同時に末梢血の採取とアンケート調査を行い、既往歴

や食事の内容、運動の有無など合計56項目について情報を得た。末梢血からは

genornic DNAの抽出を行い解析に使用した。アンケートの結果で、骨密度に影

響を及ぼすと考えられる疾患や薬剤投与の既往のある症例を除外し、合計69人

で解析を行った。

初めに骨密度と体重の相関について解析を行ったところ、大腿骨頚部、腰椎

BMDにおいて、いずれも有意な正の相関を認めた(pく0.01)。現在の運動頻度や

過去の運動、また食生活の内容と骨密度には相関が見られなかった。次にこれ

まで骨量と相関が発表されている、 Estrogenreceptorα、VitaminD receptor， 

MTHFRに関してその多型と骨量との栢闘を解析した。 EstrogenReceptor αの

1 st intron内の Pvull，Xbal RFしP及びVitaminD receptorのpolymorphismと大

腿骨頚部、及び腰椎 BMDとの聞には相関を認めなかった。これは BMDを体重

で補正した時も同じであった。 MTHFRはこれまで、 Wgenotypeが他のAVま

たはAAgenotypeに比べ、冠動脈疾患のリスクが高く、骨量減少が見られると

報告されている。今回この polymorphismと大腿骨頚部の BMDに相関は見られ

なかったが、第上第2，第3腰椎に関してWgenotypeが他の genotypeに比

べ、高骨量であるというこれまでと逆の相関が得られた(P<0.05)。腰椎全体では

明らかな相関が得られなかったが、Wgenotypeが高骨量である傾向が認められ

た(P=0.052)。体重補正を行った場合にも同様の結果を得た。

IFP35についてこれまでに公表されている第7exon内の 3つの SNP(single

nucleoide polymorphism)について、 RFしPを用いて解析した。 3つの SNPはい

ずれも多型性を示さなかったため、さらに SSCP法、 directsequence法により

解析したが多型は存在しなかった。つぎに他のすべての exon(5'3'心TRを含む)



内の多型を同様に SSCP法及びdirectsequence法にて検索したが多型は存在

しなかった。

上記の humanstudyと平行してS必1:P6とS品1:P2との congenic及び

sub皿congenicマウスの作成をすすめ、第 11染色体とならんで重要な骨量制御

遺伝子座の存在する第 13染色体に付いて、 locus存在領域を約 3cMの領域に絞

り込み、その領域内にある 74個の遺伝子の全エクソンの塩基配列解析をすすめ

た。これにより 15個の遺伝子でアミノ酸の配列が異なる cSNPsが存在するこ

とを確認した。そのうち Ggpsl(geranyl-geranyl diphosphate synthase 1)は

骨吸収、骨形成に重要な影響を及ぼすメバロン酸代謝経路の重要な酵素であり、

骨量制御候補遺伝子として挙げられる。またTbce(tubullin specific chaperone' 

E)はspinalmuscular atrophyの原因遺伝子であり、その変異によっては、

hypoparathyroidism-retardation-dysmorphism syndromeの原因となるなど骨

代謝への関与も充分に予想される候補遺伝子である。

今後の課題

今回は73人の studyであり、MTHFRと腰椎 BMDがこれまで発表されたもの

と逆の相関となったのも Wgenotyoeが8人であったことの影響も考えられる。

人数を増やしていくことでより統計学的に正しい結果が得られると考えられる o

また、 IFPのpolymorphismがこの人数で存在しなかったことは残念な結果とな

った。今後、 IFP35の転写制御に関わる配列を中心とした部位の polymorphism

の探索が重要と思われる。また同時に、マウスでの IFP35の役割について、細

胞内のシグナル伝達経路の解明や骨量低下をもたらす機構などの解明が必要で

ある。さらに新たに得られた候補遺伝子 (Ggps1、Tbce)について IFP35と同様

のhumanassociation studyを行うことが重要な課題である。

全土圭五
ゆロロ口

73 人の女性(18~29 歳)の大腿骨頚部及び腰椎 BMD を測定し、 IFP35 の遺伝

子解析及び、 Estrogenreceptorα、VitaminD receptor， MTHFRの

polymorphismと骨密度との相関を解析した。 IFP35のすべての exonを検索

したがpolymorphismを確認できなかった。またEstrogenReceptor αと

Vitamin D receptorのpolymorphismと骨量との相関は得られなかったが、

MTHFRのpolymorphismと腰椎BMDに棺関が得られた。


