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骨粗鬆症など骨代謝異常症の治療に 

つながる骨吸収のメカニズムを解明 
 

研究成果のポイント 

○骨を分解する酵素がリソソームから分泌されるメカニズムを明らかにしました。 

○リソソームからの分泌は、免疫細胞による不要細胞の除去やがんの転移にも重要な現象

であり、免疫疾患やがんに対する治療法開発への発展が期待されます。 

 

研究背景 

 健康な骨を維持するためは、骨芽細胞による骨形成と破骨細胞による骨吸収のバランス

が重要です。高齢化により患者が増加している骨粗鬆症は、骨吸収の過度な亢進が原因で

す。治療薬はありますが、重篤な副作用が知られています。また、骨吸収ができなくても、

大理石病という骨折や感染症の起こりやすい病気を発症しますが、有効な治療法は見つか

っていません。骨吸収をコントロールする新しい治療法の開発のためには、骨吸収のメカ

ニズムの解明が必要です。破骨細胞が骨吸収する際には、リソソームと呼ばれる細胞小器

官が細胞膜へ向かって移動し、細胞膜と融合します（図参照）。「分泌リソソーム」と呼ば

れるこの仕組みにより、リソソームの酵素が細胞外へ分泌され、骨を分解します。分泌リ

ソソームは、破骨細胞だけでなく、免疫細胞や色素細胞、がん細胞においても重要な現象

です。しかし、リソソームが細胞膜へ向かって移動するメカニズムの詳細はわかっていま

せんでした。 

 

研究内容と成果 

 岩手医科大学薬学部の後藤（松元）奈緒美助教、關谷瑞樹助教、二井將光名誉教授、中

西（松井）真弓教授、岩手医科大学医歯薬総合研究所の遠山稿二郎前教授、石山（松浦）

絵里技術員、同志社女子大学薬学部の孫（和田）戈虹教授、大阪大学産業科学研究所の和

田洋准教授からなる研究グループは、液胞型 ATPase（V-ATPase）というタンパク質がリソ

ソームの分泌に必須であることを発見しました。V-ATPaseは、膜を介してプロトン（水素

イオン）を運ぶことにより酸性環境を形成するプロトンポンプとして働きます。 

 通常のマウスの破骨細胞では、分泌リソソームは細胞膜へ向かって移動します。しかし、

V-ATPaseの遺伝子を欠損したマウスでは、移動が見られませんでした。また、リソソーム



の移動を開始するスイッチとして働く Rab7というタンパク質は、V-ATPase がないとリソ

ソームに局在できなくなりました。V-ATPaseは Rab7と結合することも見出しました。こ

れらのことから、リソソームに存在する V-ATPaseは、Rab7と結合することで Rab7をリソ

ソームに回収し、リソソームの移動を開始することが明らかになりました。今回の発見は、

V-ATPaseがプロトンポンプ以外の機能を持っていることを示しており、大変興味深いもの

です。 

 本研究の成果は、骨粗鬆症や大理石病など骨代謝疾患の発症メカニズムの解明や治療法

の開発に役立ちます。さらに、分泌リソソームは、免疫細胞による不要細胞の除去やがん

細胞の転移にも関わっており、免疫疾患やがんの理解と治療への応用も期待されます。 
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（図）V-ATPaseによるリソソーム分泌のメカニズム 
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