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研究成果の概要： 
 スペルミジンやスペルミンに代表されるポリアミンは、真核細胞の増殖などに関わる生体内

物質として知られています。この研究では、細胞内ポリアミン量を変化させることによって、

軟骨細胞が異常に石灰化することが初めて分かりました。そして、その因子となるポリアミン

の新規標的分子を見つけ出しました。さらに、スペルミンのない遺伝子変異マウスの関節部分

を用いることにより、ポリアミン量によって軟骨・骨代謝に異常が見られることが初めて分か

りました。 
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１．研究開始当初の背景 

 スペルミジンやスペルミンに代表される

ポリアミンは、真核細胞の増殖や分化過程に

関わる生体内物質として知られている。ポリ

アミンの標的分子として核酸、ＮＭＤＡ受容

体及びチャンネル分子そして翻訳後修飾に

関わるｅＩＦ５Ａタンパクなどが報告され

ているものの、ポリアミンの機能の詳細は不

明であるといってよい。また、本研究代表者

らは、スペルミン合成酵素欠損者（シュナイ

ダー・ロビンソン症候群）が精神遅滞、小脳

異常、骨粗鬆症などの症状をもつことを報告
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している。同症候群にスペルミンの減少と骨

粗鬆症などの骨異常が見られていることか

ら、ポリアミンが骨代謝に深く関わっている

ことを示唆している。そして、スペルミン合

成酵素遺伝子及び低リン血症原因遺伝子を

欠損したＧｙ雄マウスには、骨軟化を伴う低

リン血症に加え、低体長、低体重、不妊症、

突然死などの特徴が見られる。そこで、本研

究代表者らはヒトスペルミン合成酵素過剰

発現マウスを作製し、交配によりスペルミン

合成酵素欠損Ｇｙ雄マウスにスペルミンを

回復させた。その結果、正常に成長し不妊症

及び突然死が解消したことを最近報告した。

これら遺伝子変異マウスはスペルミンの有

無により成長に変化が見られることから、ま

ずは骨格に注目し、ポリアミンと骨代謝の関

連を調べるにはよいモデルとなりうると考

えている。 

 
２．研究の目的 

 ポリアミン量変化の骨代謝に及ぼす影響

の検討は未開拓であり、本研究はポリアミン

生合成酵素阻害剤及び本研究代表者らが作

成した遺伝子変異マウスを用いて骨代謝に

おけるポリアミンの役割を細胞レベル及び

動物レベルで調べることを目的としている。 

 
３．研究の方法 

 （Ａ）ポリアミンの軟骨前駆細胞石灰化に

及ぼす影響、（Ｂ）スペルミン合成酵素遺伝

子改変マウスの骨・軟骨代謝の変化を調べた。 

（Ａ）ポリアミン化合物の軟骨細胞石灰化に

及ぼす影響 

(1)軟骨細胞を用い、ポリアミン生合成酵素阻

害剤などのポリアミン化合物の石灰化に及

ぼす影響を、アルカリホスファターゼ活性測

定及びアリザリンレッド染色そして免疫染

色などの染色結果を指標に評価する。さらに、

オルニチン脱炭酸化酵素などポリアミン生

合成に関連した酵素の活性測定を行い、石灰

化との関連性を検討する。 (2)ポリアミン化

合物の軟骨細胞石灰化に影響を与えた因子

を調べるため、ＳＯＸ９やＲｕｎｘ２などの

分化マーカータンパク質のｍＲＮＡレベル

における発現量を解析し、ポリアミンの新規

標的分子を探索する。 

（Ｂ）スペルミン合成酵素遺伝子変異マウス

の骨代謝変化の評価 

 正常のマウス、スペルミン合成酵素遺伝子

及び低リン血症原因遺伝子欠損のＧｙ雄マ

ウス、スペルミン合成酵素過剰発現マウス及

びスペルミンを回復させたＧｙ雄マウスの

４種類のマウスを用いて比較評価を行い、ス

ペルミンによって生じた差異を解析する。具

体的には骨形態計測、生化学検査そして骨切

片を作成しアザン染色、そしてオステオポン

チン、ＶＥＧＦなどの免疫染色により評価し、

骨代謝変化を解析する。 

 

４．研究成果 

（Ａ）ポリアミンの軟骨前駆細胞石灰化に及

ぼす影響 

  軟骨前駆細胞 ATDC5 を用い、ポリアミ

ン関連酵素阻害剤などのポリアミン類縁体

を培地に添加し、細胞内ポリアミン濃度を変

化させ、その石灰化に及ぼす影響を、アリザ

リンレッド染色、アルシアンブルー染色を指

標に評価した。その結果、細胞内スペルミジ

ンを減少させ、スペルミンを増加させるスペ

ルミジン合成酵素阻害剤 MCHA (trans-4-Me

thylcyclohexylamine) は、石灰化を抑制す

ることがわかった。一方、細胞内スペルミン

を枯渇させ、スペルミジンを増加させるスペ

ルミン合成酵素阻害剤 APCHA (N-(3-Aminop

ropyl)cyclohexylamine) は、石灰化を促進

させることがわかった。 



 

 

 軟骨前駆細胞ATDC5において、ポリアミン

関連酵素阻害剤などのポリアミン類縁体に

よる細胞内ポリアミン濃度変化により石灰

化に及ぼした因子を探索した。その結果、RT

-PCRにより分化マーカーとして知られるSOX

9、Runx2などの因子の発現量について異常が

みられることを初めて示すことができた。 

 

（Ｂ）スペルミン合成酵素遺伝子改変マウス

の骨・軟骨代謝の変化 

 正常マウス、スペルミン合成酵素遺伝子及

び低リン血症原因遺伝子欠損のＧｙ雄マウ

ス、スペルミン合成酵素過剰発現マウス及び

スペルミンを回復させたＧｙ雄マウスの４

種類のマウスの大腿骨などの比較評価を行

い、ポリアミン量の変化によって生じた差異

を解析した。骨・軟骨代謝に重要な役割を果

たすことが知られているオステオポンチン、

VEGF 及びその受容体タンパク質などの抗体

を用いる免疫組織化学的染色法などにより

評価したところ、異常な発現量変化があるこ

とがはじめてわかり、ポリアミン量により

骨・軟骨代謝に変化が生じることが示唆され

た。 
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