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報告書の［修正・差し替え］について 
 
 

1 名の研究分担者の除名のため、以下の通り修正しました。 
 
文献番号：200731055A 
課題番号：平成 19年度 疾病・障害対策研究分野 

研究事業名：難治性疾患克服研究 
研究課題名：特発性大腿骨頭壊死症の予防と治療の標準化を目的とした総合研究 
研究代表者：久保 俊一 

 
【修正箇所】 
 新旧対照表の通り。 
 
【修正理由】 

平成 19 年度から遡って研究分担者から外れた者の関係する報告を削除したため。 
 
 
 

年月日：平成 30 年５月 23 日 
研究代表者 久保 俊一 
 
 

  



新 旧 修正理由 
目   次 

 
１～４（略）  

 
５． 分担研究報告 

 
A ～B（略） 

 
C．予防法の開発 

１）（略） 

 
２）遺伝子解析    （予防Ⅱ） 

（サブグループリーダー：中島滋郎、高橋謙治） 

（１）～（２）（略） 

（削除） 

 
 
 
 
 
 
 

目   次 

 
１～４（略）  

 
５． 分担研究報告 

 
A ～B（略） 

 
C．予防法の開発 

１）（略） 

 
２）遺伝子解析    （予防Ⅱ） 

（サブグループリーダー：中島滋郎、高橋謙治） 

（１）～（２）（略） 

（３） エストロゲンは破骨細胞内エストロゲン受容

体α（ERα）を介した Fas リガンドの誘導により

破骨細胞寿命を調節する‥‥‥‥87 

 加藤茂明１、２、今井祐記１、高田伊知郎１、

松本高広２ 

 （１東京大学分子細胞生物学研究所、２科学

技術振興機構 （ERATO）） 

（４） 酸化還元刺激による GR 転写制御メ

加藤茂明氏が平成

19 年度から遡っ

て研究分担者から

外れたため、関係

する報告を削除。 



 
 
 
 
D．（略） 
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（○：サブグループリーダー） 
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○藤岡幹浩、○長澤浩平、○山路 健、田中良哉、神宮司誠也、

津田裕士、三森経世、竹内 勤、天野宏一、川人 豊、岡田洋右、

兼氏 歩、岩城啓好、黒田 毅、山本卓明、野島崇樹 
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E．遺伝子解析 （予防Ⅱ） 

【研究目的】（略） 

 
【研究方法】 

ステロイド代謝に深く関与している肝臓での CYP3A 活性とス

テロイド性 ION 発生の関連の解析を高岡が、大腿骨頭壊死症そ

のものの発生に関与する様々な因子の遺伝子多型とステロイド

性 ION 発生の関連の解析を藤岡と高橋が行った。 
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１～２（略） 

 
３．A~D（略） 

 
E．遺伝子解析 （予防Ⅱ） 

【研究目的】（略） 

 
【研究方法】 

ステロイドホルモンの作用発現に関与する因子そのものの基礎的

検索を加藤が、ステロイド代謝に深く関与している肝臓でのCYP3A活

性とステロイド性 ION 発生の関連の解析を高岡が、大腿骨頭壊死症

そのものの発生に関与する様々な因子の遺伝子多型とステロイド性

ION 発生の関連の解析を藤岡と高橋が行った。 

(1) ステロイドホルモンの機能発現機序（加藤茂明） 

① 酸化還元刺激によるグルココルチコイドレセプターの転写制御メ

カニズムの解析 

グルココルチコイドレセプター（GR）には GRE（consensus GRE 系）、

AP-1RE（AP1 転写系）, NF-kBRE(NF-kB 転写系)という 3 つの主要な

転写活性制御系が存在する。そのそれぞれを使用したレポーターア

ッセイを行い、酸化還元刺激によるリガンド依存性の GR 転写制御の



 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

（1）～（２）（略） 

【研究結果及び考察】 

（削除） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

変動を検索した。次に、酸化・還元制御による転写制御メカニズムを

検討した。転写共役因子のプロモーター上での挙動との関連も解析

した。 

② 破骨細胞におけるエストロゲン受容体機能の解析 

破骨細胞による骨吸収の亢進が ION における骨頭の圧潰を助長

することが予想される。破骨細胞特異的エストロゲン受容体(ER)α ノ

ックアウトマウス（OcERαKO）は雌にのみ高骨代謝回転型の骨粗鬆

症を発生することを報告しているが、今回はこの分子メカニズムを、マ

イクロアレイ法・定量的 RT-PCR 法・骨形態計測法・骨密度測定など

を用いて解析した。 

（２）～（３）（略） 

【研究結果及び考察】 

(1)  ステロイドホルモンの機能発現機序の解析 

① 酸化還元刺激によるグルココルチコイドレセプターの転写

制御メカニズムの解析 

 酸化刺激(H2O2 添加)と還元刺激(CoCl2 添加)による GR の転

写活性の変動の解析では、酸化刺激により GR の転写活性は低下

し、還元刺激により活性は上昇することが明らかとなった。その

機序として酸化刺激により核内 GR の量が減少することが判明

した。還元刺激では GR の核外移行をともなわず、GR タンパク

量のリガンド依存性の低下が認められなくなった。この GR タン

パク量の安定はタンパク分解阻害による可能性が高いと考えら

れた。さらに、この GR のタンパク安定によってプロモーター上



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

における GR の転写共役因子群の安定化が明らかとなった。  

② 破骨細胞におけるエストロゲン受容体機能の解析 

OcERαKO マウス群および対照群に卵巣摘出（OVX）を施行し、

17βエストラジオール（E2）による補充療法を行った結果、対

照群でのみ補充効果による骨量の回復を認めた。また同様に脊椎

海綿骨を用いた骨形態計測においては、E2 を投与した対照群で

のみ破骨細胞数の減少を認めた。そこで、E2 により変動する遺

伝 子 発 現 を GeneChip 解 析 に て 検 索 し た と こ ろ Fas 

Ligand(FasL)の発現変動を OcERαKO 特異的に認めた。また

E2 投与後 TUNEL/TRAP 陽性を示す多核巨細胞を対照群に多く

認めた。さらに、骨髄由来細胞を用いた初代培養では、対照群由

来破骨細胞でのみ E2 及び Tamoxifen（Tam）投与による FasL

遺伝子発現の上昇および TUNEL 陽性細胞の有意な上昇を認め

た。この破骨細胞の E2 投与によるアポトーシスの誘導が実際に

FasL を介しているかを確認するために、機能的な FasL を発現

することができない変異マウス（FasLgld/gld）に OVX を施行し

たところ、OVX による骨量減少を認めなかった。また

FasLgld/gld から採取した初代骨髄細胞由来破骨細胞培養では、

E2 投与によるアポトーシスの誘導を認めなかった。 OcERα

KO の海綿骨組織における ERαの機能解析では、破骨細胞内で

リガンドと結合した ERαは FasL 遺伝子発現を上昇させて破骨

細胞の Apoptosis を誘導し、破骨細胞寿命を調節していることが

明らかとなった。  



(1) ～(2) （略）   

【評価】 

１）達成度について 

すでに臨床研究で解明していた肝臓 CYP3A 活性と ION 発生の

関連について動物実験においても確認することができた。ステロ

イド性 ION の発生に有意に関連する遺伝子多型を新たに発見す

ることはできなかった。 

 
２）研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 各々の研究成果は国内外の学会で発表され、また英文学術雑誌

に掲載あるいは投稿中である。遺伝子多型解析および肝臓

CYP3A 活性が ION 発生リスクの予想に応用できれば、近年増

加しつつあるステロイド性 ION の予防法の確立に大きく寄与す

ると考える。 

 

 

 

 
３）今後の展望について 

 基礎研究としては、ステロイドホルモンの作用、特に骨での作

用発現に関与する因子の探求を続ける。現在のところ、ステロイ

ド性 ION の発生と最も関連が強い肝 CYP3A 活性については、

動物実験によってさらに簡便かつ安全な検査法の確立を目指す。

(2) ～(3) （略）  

【評価】 

１）達成度について 

 ステロイドホルモンの機能発現機序の解明は非常に順調に達

成されている。また、  すでに臨床研究で解明していた肝臓

CYP3A 活性と ION 発生の関連について動物実験においても確

認することができた。ステロイド性 ION の発生に有意に関連す

る遺伝子多型を新たに発見することはできなかった。 

２）研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 各々の研究成果は国内外の学会で発表され、また英文学術雑誌

に掲載あるいは投稿中である。加藤らの核内受容体の機能解析や

骨代謝への関与に関する研究成果は世界のトップレベルのもの

である。Nature Medicine、EMBO J、 Proc Natl Acad Sci 

USA、 Mol Endocrinol、 J Biol Chem などに掲載されており、

この分野の研究の発展に広く寄与している。 遺伝子多型解析お

よび肝臓 CYP3A 活性が ION 発生リスクの予想に応用できれば、

近年増加しつつあるステロイド性 ION の予防法の確立に大きく

寄与すると考える。 

３）今後の展望について 

 基礎研究としては、ステロイドホルモンの作用、特に骨での作

用発現に関与する因子の探求を続ける。現在のところ、ステロイ

ド性 ION の発生と最も関連が強い肝 CYP3A 活性については、

動物実験によってさらに簡便かつ安全な検査法の確立を目指す。



遺伝子解析については、酸化ストレス関連遺伝子が今回調査した

以外にも重要なものが多数存在する。さらに新規の遺伝子多型を

検討するとともに、効率よくリスク評価できる組み合わせを検討

する。 

４）研究内容の効率性について 

 現在のところ，直接に患者を対象とした検討は主として大阪市

立大学整形外科教室および京都府立医科大学運動器機能再生外

科学で、それぞれ重複なく分担して行っており、極めて効率的で

あると考える。 

 
【結論】 

肝臓 CYP3A 活性が臨床研究と同様に動物実験においても骨壊

死の発生に関与していることが示され、今後このモデルを用いて

簡便かつ安全な検査法の確立を行う。ステロイド性 ION の発生

に関連する遺伝子多型解析では、既報の ABCB1 遺伝子、CBP

遺伝子および ApoB 遺伝子に加え、新たな遺伝子を見出すことは

できず、引き続き解析を行う。 

 

 
 
 
 
 

遺伝子解析については、酸化ストレス関連遺伝子が今回調査した

以外にも重要なものが多数存在する。さらに新規の遺伝子多型を

検討するとともに、効率よくリスク評価できる組み合わせを検討

する。 

４）研究内容の効率性について 

 現在のところ，基礎研究は主として東京大学分子細胞生物学研

究所で、 直接に患者を対象とした検討は主として大阪市立大学

整形外科教室および京都府立医科大学運動器機能再生外科学で、

それぞれ重複なく分担して行っており、極めて効率的であると考

える。 

【結論】 

エストロゲンは破骨細胞内エストロゲン受容体α（ERα）を介

した Fas リガンドの誘導により破骨細胞寿命を調節することを

明らかにした。さらに、酸化還元刺激による GR 転写制御メカニ

ズムの存在を明らかにし、その制御メカニズムに GR タンパクの

分解制御が関与している可能性を示した。 肝臓 CYP3A 活性が

臨床研究と同様に動物実験においても骨壊死の発生に関与して

いることが示され、今後このモデルを用いて簡便かつ安全な検査

法の確立を行う。ステロイド性 ION の発生に関連する遺伝子多

型解析では、既報の ABCB1 遺伝子、CBP 遺伝子および ApoB

遺伝子に加え、新たな遺伝子を見出すことはできず、引き続き解

析を行う。 
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