
１． は じ め に

骨格系は細胞（骨芽細胞，破骨細胞，骨細胞，軟骨細胞）

と，細胞が作り出した豊富な細胞外基質から構成される．

細胞外基質には，コラーゲンを主成分とするタンパク質な

らびにミネラル（ハイドロキシアパタイト）が含まれ頑強

な構造を形成している．個体の発生・成長期だけでなく，

成長が終わった後も細胞は基質タンパクを産生・分泌し続

け，細胞外基質は常に新しい組織に置換されている．この

ように骨格はダイナミックに細胞と物質の代謝を盛んに行

う典型的な分泌組織である．そのため物質合成，タンパク

質品質管理，細胞内輸送など物質を産生し分泌するための

秩序立てた厳密な制御が必要となる．

小胞体は新しく合成されたタンパク質を適正に折りたた

み立体構造を形成して，品質の保証されたもののみを分泌

系に送り出す役割を有する．処理できる上限を上回るほど

の大量のタンパク質が合成される状況や，遺伝子変異や翻

訳後修飾などにより構造異常のタンパク質が小胞体に送り

込まれる状況が生み出されると，小胞体の恒常性が崩れ小

胞体にタンパク質が蓄積するようになる．この状態を小胞

体ストレスと呼び，長時間にわたるストレスは細胞に傷害

を与える．最近，このようなトキシックな作用以外に，小

胞体ストレスは未分化細胞から分泌系細胞への分化に重要

な役割を果たしていることが分かってきた．本稿では，小

胞体ストレスとその応答システムが誘導する骨および軟骨

形成の分子機構について概説する．

２． 小胞体ストレスとその応答システム

膜結合型タンパク質あるいは分泌型タンパク質は小胞体

内に一旦運び込まれ，様々な修飾を受けて機能をもったタ

ンパク質に成熟していく．低酸素，低グルコース，カルシ

ウム濃度変化などの細胞を取り巻く環境変化，あるいは変

異遺伝子から翻訳された異常タンパク質の産生，さらには

大量のタンパク質合成などによりタンパク質の正常な成熟

が阻害されると小胞体内に不良タンパク質（unfolded pro-

teins）が蓄積し細胞にダメージを与える（小胞体ストレス）．

過度にストレスが発生する場合，あるいは長時間継続する

場合，細胞はアポトーシスを起こし死に至る１～３）．細胞は

小胞体の機能異常に対抗するための防御システムを備えて

いる．この応答系は小胞体ストレス応答，あるいは un-

folded protein response（UPR，図１）と呼ばれ，酵母から
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哺乳細胞に至るまで真核細胞に広く保存されている４～６）．

小胞体内腔に蓄積した異常タンパク質を感知し，シグナ

ルを核や細胞質に伝える分子が小胞体ストレスセンサーで

ある．哺乳細胞では３種のセンサー PERK７），IRE１８，９），

ATF６１０，１１）が存在する．以下に各センサーの構造と機能につ

いて述べる．

（１） PERK（PKR-like endoplasmic reticulum kinase）

PERKは小胞体膜貫通型キナーゼであり，小胞体ストレ

ス下でオリゴマー化して自己リン酸化する．活性化型

PERKは翻訳開始因子である eukaryotic initiation factor ２α
（eIF２α）を直接リン酸化することで capに依存した翻訳を

阻害する．これにより小胞体内に運び込まれるタンパク質

を減少させ，変性タンパク質のさらなる蓄積を防ぐ７）．一

方で，リン酸化した eIF２αは，uORFs（small upstream open

reading frame）をもつ遺伝子の翻訳を促進する１２，１３）．この

システムで翻訳量が増える遺伝子には転写因子 ATF４が含

まれる．ATF４の転写ターゲットには，活性酸素に拮抗す

る働きのあるアミノ酸を産生するアミノ酸合成酵素などが

ある．ATF４には細胞死を促進する転写因子 CHOP（C／

EBP homologous protein）を転写誘導する活性もあり，

PERK-eIF２α-ATF４経路は細胞生存と細胞死誘導のバイナ

リースイッチとしてストレス後の細胞の運命を決定する役

割を担っている．

（２） IRE１（Inositol requiring１）

IRE１も PERKと同様，小胞体膜貫通型キナーゼである．

細胞質側の C-末端には RNaseドメインがある８，９）．異常タ

ンパク質を感知した IRE１は自己リン酸化により立体構造

が変化し，その結果，C末端の RNaseドメインが活性化

して，基質である XBP１（X-box binding protein１）mRNA

をスプライシングする．２６塩基がスプライスアウトされ

た XBP１mRNA（spliced form）は読み枠が変化し，この

mRNAから転写因子として機能する活性型 XBP１タンパ

ク質が産生される１４～１６）．XBP１の標的遺伝子は，小胞体内

に蓄積した異常タンパク質を，細胞質に引き出して，ユビ

キチン―プロテアゾーム系で分解する機構，すなわち小胞

体関連分解（ER-associated degradation, ERAD）に関わる

遺伝子や，分子シャペロン，酸化還元酵素，さらには膜生

合成に関わる酵素などである１７～２０）．このように IRE１-XBP１

経路は，異常タンパク質を小胞体から排除・分解し，小胞

体の恒常性を復元させる働きがある．重度の小胞体ストレ

図１ 哺乳細胞における小胞体ストレス応答（unfolded protein response, UPR）
３種の小胞体ストレスセンサーはいずれも小胞体膜を貫通し，小胞体内腔ドメインと
細胞質ドメインを有する．PERKは膜貫通型のキナーゼである．小胞体ストレスを感
知すると活性化して eIF２αをリン酸化し翻訳を阻害する．逆に uORFを有する一部の
遺伝子に対しては翻訳を亢進する．その結果，転写因子 ATF４が誘導され，抗酸化作
用のあるアミノ酸合成を促進する．ATF６は小胞体ストレスに応答してゴルジ装置に
輸送され，そこで膜内切断（regulated intramembrane proteolysis, RIP）を受ける．切断
された N-末端断片（p５０ATF６）は核に移行して分子シャペロンを転写レベルで誘導
する．IRE１には細胞質側の C-末端に RNaseドメインがあり，小胞体ストレス依存的
に活性化して転写因子 XBP１のプレ mRNAから２６ntを切り出し，成熟型 mRNAを
産生する．この mRNAから翻訳された XBP１タンパクは核に移行して ERADに関連
した遺伝子群の転写を誘導する．また IRE１の C-末端側には TRAF２が結合し，Ask１
を活性化する．Ask１は JNKを活性化してアポトーシスを誘導する．
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スが負荷されると，IRE１の細胞質側ドメインには TRAF２

（TNF-receptor-associated factor２）が結合し，Ask１（apoptosis-

signaling kinase１）が活性化される８，２１）．活性化した Ask１

は JNK（c-Jun-N-terminal protein kinase）を活性化してアポ

トーシスを誘導する．

（３） ATF６（Activating transcription factor６）

ATF６は膜貫通領域と bZIP（basic leucine zipper）ドメイ

ンをもつ CREB／ATFファミリーに属する膜結合型転写因

子である２２，２３）．ATF６は通常のコンディションでは，小胞

体内腔側ドメインのシステイン残基がジスルフィド結合を

介して分子間結合したダイマーあるいはオリゴマーの状態

で存在する．小胞体ストレスが負荷されると，ジスルフィ

ド結合は還元され ATF６はモノマーとなる２４）．モノマー化

した ATF６は COPII小胞によりゴルジ装置に運ばれてプロ

テアーゼ S１P（site-１protease）および S２Pにより段階的に

膜内切断を受ける２５）．切断された断片には転写活性化ドメ

インと DNA結合能を有する bZIPドメインが含まれ，核

に移行して転写因子として機能する．ATF６は ER stress

response element（ERSE）に結合して BiP（immunoglobulin

heavy chain-binding protein）などの小胞体分子シャペロン

を転写誘導し，その結果，小胞体に蓄積した異常タンパク

質の折りたたみを促進して小胞体ストレスから細胞を保護

する．また ATF６は XBP１も転写誘導し，IRE１経路を活

性化する働きもある１５）．

３． 新たな小胞体ストレスセンサーの発見

小胞体ストレスセンサーの ATF６に構造的に類似する膜

貫通型転写因子が五つ発見されている（OASISファミ

リー）．Luman／CREB３２６，２７），OASIS／CREB３L１２８），BBF２H７／

CREB３L２２９），CREBH ／ CREB３L３３０），CREB４／ AIbZIP ／

CREB３L４３１，３２）である（図２）．これらはいずれも膜貫通部位，

bZIPドメイン，転写活性化ドメインを持つ．活性化機構

も ATF６と同様で，ゴルジ装置で S１Pおよび S２Pにより

切断されて，切断された断片が核内に移行して転写因子と

して機能する．ATF６と構造的に異なる点は，bZIPドメイ

ンの N-末端側に隣接する約３０個のアミノ酸残基からなる

共通のドメインを有することである３３，３４）．このドメインの

機能については分かっていないが，ターゲットとなる

DNA配列への結合調節に働いているのかもしれない．五

つのセンサー分子は，PERK，IRE１，ATF６がユビキタス

に発現しているのとは異なり，それぞれが特徴的な組織分

布を示す．また，ターゲットとする遺伝子配列がそれぞれ

異なることから，これらの新たな小胞体ストレスセンサー

は組織・細胞特異的な UPR応答に関わっている可能性が

ある．Lumanは免疫系に強く発現し，中でも樹状細胞の

分化・成熟に働く可能性が示唆されている３５～３７）．また

CREBHは肝細胞に優勢的に発現しており，急性期炎症応

答の際に発現する C-reactive protein（CRP）や serumu amy-

loid P-component（SAP）の発現を誘導することから，肝

細胞における炎症応答に関わることが明らかにされてい

る３８）．CREB４はヒトでは前立腺に優勢的に発現し３９，４０），マ

ウスでは精巣や消化管などに発現している３１）．その詳細な

機能についてはよくわかっていないが，ノックアウトマウ

スの解析から精子形成にかかわることが示唆されてい

る４１，４２）．表１に OASISファミリー分子の発現部位，転写

ターゲット，ノックアウトマウスの表現型などをまとめ

た．筆者らは新たなセンサー分子群のうち OASISと BBF２

H７の発見に成功し，それらが骨や軟骨の形成に重要な役

割を果たしていることを見出した．

４． 小胞体ストレスセンサー OASISによる

骨形成促進の分子機構

（１） OASISは骨芽細胞に発現する

OASIS（old astrocyte specifically induced substance）は長

期培養したアストロサイトに強く発現することで見出され

た転写因子である４３）．組織分布を詳細に解析すると，中枢

神経のアストロサイト以外に，骨組織，消化管，唾液腺な

どで強く発現している．骨組織内では，骨芽細胞のみで発

現が確認され，他の骨構成細胞（骨細胞，破骨細胞）には

全く発現していない４４）．骨芽細胞は，未分化幹葉系幹細胞

から分化して成熟し，�型コラーゲンを主成分とする骨基

質の産生を行う．また，骨芽細胞が産生するアルカリホス

ファターゼ（ALP）は石灰化抑制因子ピロリン酸を分解す

図２ 小胞体膜貫通型転写因子 OASISファミリーの構造
OASISファミリーは II型の膜貫通型タンパク質である．ATF６
と構造的に類似し，転写活性化ドメイン，bZIPドメインおよ
び膜貫通ドメインを有する．OASISファミリーには，bZIPド
メインの N-末端側に約３０アミノ酸残基からなるユニークなド
メインが共通にあり，ATF６にはそれが含まれていない．この
ドメインの機能については明らかにされていないが，ターゲッ
トとなる DNA配列への結合調節に働いているのかもしれない．
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ることで石灰化を誘導する．このように，骨のマトリック

ス構築には，成熟した骨芽細胞の働きが必須であり，OA-

SISは骨芽細胞におけるマトリックスの産生や分泌に関与

する可能性がある．

（２） 骨形成不全を起こす OASIS欠損マウス

OASIS欠損マウスは胎生致死になることはなく，メン

デルの法則に従って生まれてくる．しかし，野生型と比較

して体格が小さく生後の成長もやや劣っていた．骨格のレ

ントゲン撮影を行ったところ，全身の骨組織で緻密質およ

び海綿質とも骨量が著しく減少し，大腿骨や踵骨にはしば

しば骨折が観察された．小動物用 X線 CTスキャナ（マイ

クロ CT）を用いて大腿骨の内部構造を観察すると，骨梁

はやせ細っており重度の骨形成不全であることが判明した

（図３A―C）．OASISが欠損したことによる骨芽細胞の機能

障害が骨形成不全の原因であることを確認するため，骨芽

細胞にのみ OASISを発現するトランスジェニックマウス

を作成し，OASIS欠損マウスと交配させた４５）．その結果，

OASIS欠損でみられた骨形成不全は見事にレスキューで

き，骨芽細胞における OASIS欠損が骨形成不全の直接的

な原因であることが確認できた．ここで注目すべきは，骨

の病変は消失したが，体格が小さい表現型が回復しなかっ

た点である．末梢血の成長ホルモンのレベル，およびその

下流で発現する Insulin-like growth factor（IGF）-１の血中レ

ベルが OASIS欠損マウスで低下するが，OASISを骨芽細

胞に発現させても両者の血中濃度はレスキューできなかっ

た．このことから，OASIS欠損マウスでみられる骨格の

低形成（成長遅延）は骨芽細胞非依存的なメカニズムで生

じていることがわかった．詳細に検討する必要はあるが，

OASISは脳下垂体にも発現しており，成長ホルモンの分

泌に影響を与えている可能性がある．現在，さらに解析を

進めているところである．

（３） OASISの転写ターゲットは�型コラーゲン

OASISは転写因子であるので，骨芽細胞における転写

ターゲットを明らかにできれば，OASIS欠損マウスでみ

られる骨形成不全のメカニズムが解明できる．そこで，マ

ウスの骨組織を使って野生型と OASIS欠損マウス間で各

種遺伝子の発現パターンを比較した．Runx２４６）や Osterix４７）

などの骨芽細胞の初期分化に必須の遺伝子や小胞体ストレ

ス応答に関連した PERK，ATF４，XBP１，ATF６などの遺

伝子発現には変化が認められなかった．ところが，骨の主

成分である�型コラーゲン遺伝子（Col１a１，Col１a２）の

発現が著しく低下していることがわかった．�型コラーゲ

ン遺伝子の上流２．３kbpまでが骨芽細胞での発現を制御す

るプロモーター領域であることが知られている（図３

D）４８，４９）．この領域の遺伝子配列を検索すると，－１５８４～

－１５９１ntの部位は OASISが結合可能な cyclic AMP re-

sponse element（CRE）に極めて類似した配列であること

に気付いた．プロモーター解析やゲルシフトアッセイ，さ

表１ 小胞体膜貫通型転写因子 OASISファミリーの機能的特徴

発現細胞／組織
ターゲット
配列

ターゲット
遺伝子

ERストレ
ス依存的な
膜内切断

機 能
ノックアウトマウスの

表現型
文献

Luman

各種組織
（mRNA），
TGNa，単球，
樹状細胞（protein）

ERSE-II,
UPRE-like

Herp,
EDEM

－
抗アポトーシス作用，
樹状細胞分化

not reported ３５―３７

OASIS
骨芽細胞，
アストロサイト，腸管，
唾液腺，etc.

CRE-like Col１a１ ＋
骨芽細胞分化，
骨形成，脳傷害保護

骨形成不全，
骨量低下，
骨折，成長遅延

４４，４５，５２

BBF２H７
軟骨細胞，
肺，脾臓，精巣，
神経細胞

CRE-like Sec２３a ＋
軟骨細胞分化，
COPII小胞形成

軟骨形成不全，
粗面小胞体の
異常な拡張

５１

CREBH
肝臓，腸管，
胃

CRE, box-B,
ATF６-site,
ERSE-I, II

CRP, SAP,
hepcidin

＋
急性期炎症反応誘導，
イオンホメオスターシス

肉眼所見に変化なし／
発生異常なし，急性期炎症
反応およびイオンホメオス
ターシスの異常

３８，７４

CREB４

前立腺，膵臓，
脳（human），
精巣，消化管
（mouse）

UPRE
RAMP４,
EDEM？

－ 精子形成 精子細胞のアポトーシス ４１，４２

a，三叉神経節神経細胞
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らには ChIPアッセイにより，OASISが直接この CRE-like

配列に結合し�型コラーゲン遺伝子の転写活性化を起こす

ことを証明した．

OASIS欠損マウスでは骨形成不全が観察されるととも

に，骨芽細胞の粗面小胞体が異常に拡張している．�型コ

ラーゲンの発現を低下させてもこのような粗面小胞体の拡

張は観察されない．OASISのターゲットに�型コラーゲ

ン以外の遺伝子があり，それが小胞体膜の制御や小胞体か

ら分泌経路への物質輸送に働いているのかもしれない．

５． 骨芽細胞が未分化間葉系幹細胞から分化成熟する際に

小胞体ストレスが起こる

OASISが転写因子として機能し骨形成を促進するため

には，膜内切断されて膜から切り離され核内に移行する必

要がある５０～５２）．OASISの膜内切断は小胞体ストレスによっ

て誘導されるので，骨芽細胞内でどこかのタイミングで小

胞体ストレスが生じていなければならない．頭蓋骨から未

熟な骨芽細胞を採取し，bone morphogenetic protein２（BMP２）

で刺激し成熟骨芽細胞に分化させる実験系を用いて，分化

過程での OASISの活性化と小胞体ストレス応答を調べた．

BMP２投与後５日目には，未熟な骨芽細胞は ALPや�型

コラーゲンを分泌する成熟骨芽細胞に分化する．このとき

OASISの発現は BMP２添加前に比べ著しく上昇し，しか

も膜内切断が亢進していた．小胞体ストレスのマーカーに

なる BiP，CHOP，ATF４，EDEM の転写レベルは軽度で

はあるが有意に上昇しており，予想どおり骨芽細胞の分化

の過程で小胞体ストレスが起こっていることが証明でき

た．しかし，小胞体ストレスマーカー遺伝子の発現上昇

は，ツニカマイシンやサプシガルジンなどの小胞体ストレ

ス誘発剤によるものと比べるとごく軽度である．おそらく

細胞死を引き起こすほどのストレスではなく，小胞体の恒

常性を保ちながら UPRシグナルを活性化する程度の弱い

ストレスであると思われる．

それでは骨芽細胞の分化の段階でなぜ軽度の小胞体スト

レスが生じたのだろうか？ 未分化状態では基質タンパク

質は産生されていない．しかし，骨芽細胞へと分化が進む

につれて骨基質の産生・分泌が開始する．このような状況

においては小胞体にタンパク質が次から次へと送り込ま

れ，小胞体でのフォールディング・キャパシティーを上

回ってしまう．その結果，フォールディングされない不良

タンパク質が徐々に蓄積して小胞体ストレスを招くと考え

られる．これと同じような現象が，Bリンパ球がプラズマ

細胞に分化していく過程においてもみられる．プラズマ細

胞は抗体を産生する分泌細胞であり，大量の物質を産生し

分泌するという点で骨芽細胞と共通している１９）．最近，筆

者らは，ムチンを主成分とする粘液を大量に分泌する杯細

胞の分化成熟の過程でも軽度の小胞体ストレスが起こるこ

とも見出している（unpublished data）．以上のように，軽

図３ OASIS欠損マウスの表現型と転写ターゲット
A；椎骨断面のヘマトキシリン・エオジン染色．OASIS欠損マウスでは皮質骨および骨梁と
も骨量が低下し菲薄化している．B；大腿骨の µCT画像．C；骨形態計測．左，骨容積／組
織容積（％）．右，骨梁の厚さ（mm）．いずれも OASIS欠損マウスで低下している．D；�
型コラーゲン遺伝子上流の構造と OASISの結合部位（CRE-like配列）．
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度の小胞体ストレスは未分化細胞が分泌機能を獲得する過

程で生理的な現象として起こり（生理的小胞体ストレス，

physiological ER stress），ストレスを感知したセンサー分子

からシグナルが発信されて，未熟な細胞を分泌細胞へと分

化させるのである．

次に，この生理的小胞体ストレスが起こるタイミングは

骨芽細胞分化のどのステージだろうか？ 未分化間葉系幹

細胞から骨芽細胞へと分化させるマスター転写因子 Runx２

の欠損細胞を用いて小胞体ストレスの発生と OASISの活

性化を調べてみた．すると，Runx２欠損細胞では BMP２

を添加しても小胞体ストレスは発生せず，OASISの活性

化も起こらなかった．つまり生理的小胞体ストレスとそれ

に引き続く OASISの活性化は，Runx２の下流で起こる事

象なのである．従って小胞体ストレスは分化のデターミナ

ントとして働くのではない．骨芽細胞への分化が決定され

たあと，細胞を成熟させていく過程において機能している

のである．

６． 小胞体ストレス応答関連遺伝子と骨芽細胞分化

小胞体ストレス応答に関連する CREB／ATF転写因子で

ある ATF４が骨芽細胞の最終分化に関わる可能性が

Karsentyらのグループから報告された５３）．彼らは X染色体

遺伝疾患で精神遅滞を伴う骨格形成異常を特徴とする

Coffin-Lowry症候群の原因遺伝子 RSK２（ribosomal serine／

threonine kinase２）のリン酸化基質のひとつとして ATF４

を同定した．ATF４と RSK２のノックアウトマウスを作成

してみると，いずれも�型コラーゲンの産生低下を伴う骨

形成不全を示した．ATF４ノックアウトマウスの骨組織を

使って骨芽細胞分化に関わる遺伝子の発現を調べたとこ

ろ，初期分化に関わる Runx２や Osterix の発現に変化はみ

られなかったが，成熟骨芽細胞で発現するはずのオステオ

カルシン（Ocn）や bone sialoprotein（Bsp）の発現が激減

していた．つまり ATF４は成熟骨芽細胞への分化に密接に

関わることが強く示唆されたのである．

小胞体ストレスの際に PERK-eIF２α経路の活性化によっ
て ATF４の翻訳が亢進し，ターゲット遺伝子（アミノ酸代

謝や抗酸化ストレスに関わる遺伝子など）の転写を促進す

ることが知られている（図１）．骨芽細胞の分化に ATF４

が寄与していることからその上流の PERK-eIF２α経路の骨
形成や骨芽細胞分化への関与が疑われる．遺伝子欠損マウ

スの解析等から PERKは生体では膵臓のランゲルハンス

島 β細胞におけるインスリン分泌に重要な働きをしてお
り，PERK機能が低下すると糖尿病が発症することが良く

知られている５４，５５）．興味深いことに PERK欠損マウスで

は，糖尿病以外に，全身の骨組織で骨量が著しく減少する

重度の骨形成不全が生じている５６）．PERKを欠損した骨芽

細胞では，�型コラーゲンを含む分泌タンパク質が小胞体

からゴルジ装置へ輸送されず，小胞体に大量に貯留してし

まう．従って細胞外マトリックスの分泌障害が骨形成不全

の直接的な原因であると考えられている．

図４ PERK-eIF２α-ATF４経路と骨形成
PERKからの一連のシグナル経路は，骨基質であるオステオカルシン（Ocn）や骨シアロ
プロテイン（Bsp）の転写を誘導し，骨形成を促進する．OSE１; osteoblast-specific element１
（ATF４ binding site）．点線は各遺伝子の欠損により引き起こされるヒト疾患あるいは遺伝
子欠損マウスの表現型を示す．
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次に，PERKから ATF４にいたる一連の経路が骨芽細胞

の分化に寄与していることを確認するために，筆者らは

PERK欠損骨芽細胞を使って ATF４の下流で転写誘導する

Ocn や Bsp の発現を調べてみた５７）．すると，PERK欠損細

胞では Ocn や Bsp 遺伝子の発現が著しく低下していた．

また，PERK欠損細胞では Ocn や Bsp 遺伝子のプロモー

ター領域に共通に存在する osteoblast-specific element１

（OSE１）に，ATF４が結合していないこともわかった．

PERK欠損細胞に ATF４遺伝子を導入すると，Ocn や Bsp

遺伝子の発現がレスキューでき，それと同時に骨芽細胞の

骨形成能も回復した．以上の結果から，骨芽細胞の分化の

過程で PERK-eIF２α-ATF４経路が活性化して骨形成の促進

に寄与していることが明らかとなった（図４）．

７． XBP１を介する骨芽細胞の分化

骨芽細胞の分化のステージで小胞体ストレスが生じてい

ることから，骨芽細胞に発現している全ての小胞体ストレ

スセンサーが同時に活性化して，それらの下流シグナルを

誘導している可能性がある．PERK経路も OASIS経路も

そうであったように，IRE１-XBP１経路も活性化している

のであろうか？ 慶應義塾大学のグループは，IRE１およ

び XBP１欠損細胞を使って BMP２によって誘導される骨

芽細胞分化への影響を調べた５８）．その結果，いずれの細胞

とも ALP活性の減少と�型コラーゲンおよび Ocn の発現

低下が観察され，成熟骨芽細胞への分化が抑制されている

ことを明らかにした．また彼らは XBP１の転写ターゲット

が骨芽細胞分化に必須の役割を担っている Osterix である

ことも証明している．XBP１はこの他にも，小胞体膜の合

成に関わる遺伝子を転写誘導して細胞内で大量に産生され

る基質タンパク質の小胞体へのオーバーロードに対抗する

働きがある．従って，IRE１-XBP１経路は，骨芽細胞分化

に必須の遺伝子を活性化して成熟骨芽細胞へと分化を進め

ながら，大量に合成されるタンパク質のフォールディン

グ・キャパシティーを高め，それらを効率的に分泌系へと

輸送する役割を担っていると考えられる．

以上，小胞体ストレス応答を介する骨芽細胞分化の分子

機構を図５にまとめた．

８． 小胞体機能障害による骨疾患

骨芽細胞は骨基質を大量に合成し分泌する細胞である．

産生されたタンパク質は小胞体で複雑かつ緻密な分子機構

により品質管理されている．例えば，骨芽細胞で産生され

る�型コラーゲンは α（�）鎖２本と，α（�）鎖１本の３本
鎖から成る巨大な三重ラセン構造をとるが，小胞体内の

様々な分子が働いて複雑なフォールディングを経て組み立

てられる５９）．しかし，このようなタンパク質品質管理のシ

ステムに障害が起こると重篤な骨疾患を招く．コラーゲン

遺伝子の変異はコラーゲンタンパク質の正常な組み立てを

妨害し不良コラーゲンの産生分泌を起こすか，あるいは産

生量そのものを低下させて骨形成不全を起こす６０）．また，

�型コラーゲンは小胞体内でプロリン残基が水酸化（prolyl

３-hydroxylation）されて成熟したコラーゲンのラセン構造

が形成されるが，これに関わる prolyl３-hydroxylase の欠

損により骨形成不全症になることも報告されている６１，６２）．

従って，�型コラーゲンの品質管理は骨形成に必要不可欠

なシステムなのである．小胞体ストレス応答関連分子の異

常においても骨形成不全が起こる．小胞体ストレスセン

サー PERK の遺伝子変異によりインスリン依存性糖尿病，

成長遅延，骨格形成不全を特徴とするWolcott-Rallison症

候群が発症する６３）．さらには上述したように ATF４のリン

酸化キナーゼである RSK 遺伝子の変異で Coffin-Lowry症

候群が発症する５３）．以上のように，骨芽細胞内での小胞体

ストレス応答シグナル経路の障害が骨疾患に直結すること

からも，このシグナル経路が骨形成にいかに重要であるか

がよくわかる．

９． 軟骨形成における小胞体ストレスセンサー BBF２H７

の役割

（１） 軟骨形成障害を起こす BBF２H７欠損マウス

BBF２H７（B-box binding transcription factor２human homo-

logue to chromosome７）は構造的に OASISに極めて類似し

図５ 小胞体ストレス応答を介する骨芽細胞分化の分子機構
未分化間葉系幹細胞が骨芽細胞に分化する過程で，過剰のタン
パク質が合成されて小胞体に負荷をかける．その結果，軽度な
（細胞死を誘導しない程度の）小胞体ストレスが生じ，UPR（un-

folded protein response）が発動する．PERKおよび OASIS経路
は最終的には骨基質の転写を誘導し，骨基質の合成をさらに活
発化させる．IRE１経路は骨芽細胞の分化に必須の転写因子
Osterixを誘導するとともに，小胞体膜の合成を促進し，骨芽細
胞が産生する大量の骨基質タンパク質のフォールディング・
キャパシティーを増大させ分泌環境を整備する．
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た膜貫通型の転写因子である２９）（図２）．OASISと同様に小

胞体ストレスに応答して膜内切断を受ける．OASISと異

なる点は発現部位である．BBF２H７の組織局在を調べてみ

ると，最も強く発現しているのが成長軟骨の軟骨細胞で，

その他に肺，脾臓，生殖腺，神経系などにも発現してい

る．骨組織には全く発現しない．BBF２H７の生理機能を明

らかにする目的で遺伝子欠損マウスを作成した６５）．マウス

は胎生致死ではないが，胸郭の発達が悪く呼吸ができない

ため生後すぐに死んでしまう．骨格は全体的に小さく，特

に手足が非常に短い．下顎の発達も悪く舌が口腔内に納ま

らないで外部に出たままの状態である．以上の所見から

BBF２H７遺伝子欠損マウスは全身の骨格形成に異常がある

ことがわかった．アリザリンレッド・アルシアンブルー染

色で骨格の染色を施してみると，骨は形成されているが，

アルシアンブルーで染まる軟骨の部分が極めて乏しかった

（図６A）．病理組織学的に解析すると長骨の成長軟骨の発

達が著しく悪く，特に増殖軟骨層で顕著であった．この部

位の軟骨細胞を観察すると，細胞質は大きく膨れ上がり，

その中には大小様々な空胞が多数認められた．電子顕微鏡

解析の結果，この空胞は異常に拡張した粗面小胞体であっ

た（図６B）．また，小胞体の内部には２型コラーゲンや

COMP（cartilage oligomeric matrix protein）などの軟骨基質

が大量に蓄積し，細胞外への分泌が抑制されていることも

わかった（図６B）．このように，BBF２H７欠損マウスでみ

られた軟骨形成不全は，軟骨基質の分泌障害が原因であっ

た．

図６ 小胞体ストレスセンサー BBF２H７欠損マウスの表現型と軟骨形成における役割
A；BBF２H７欠損マウスの骨格標本（アリザリンレッド・アルシアンブルー染色）．遺伝子欠損マウスでは骨格が小さく，特に
軟骨（矢印）部分の形成がほとんどない．B；軟骨細胞の電子顕微鏡写真（上）と�型コラーゲンの免疫染色（下）．BBF２H７
欠損軟骨細胞では，粗面小胞体が異常に拡張し，その内部に分泌基質が大量に貯留している．�型コラーゲンは細胞外に分泌
されず，細胞内に蓄積している．C；BBF２H７の活性化と機能．BBF２H７は小胞体ストレスに応答して膜内切断を受け，切断
された断片が核内へ移行する．核内では Sec２３aプロモーター内の CRE（cyclic AMP response element）類似配列に結合して転
写を促進する．D；small G proteinである Sar１によって活性化した Sec２３aは，Sec２４と結合してヘテロダイマーを形成する．
このヘテロダイマーにコートタンパク質の Sec１３／Sec３１のヘテロ４量体がリクルートされ COPII小胞が形成される．内部に分
泌タンパク質を搭載して小胞体膜が発芽し，COPII小胞は小胞体からゴルジ装置に向かって輸送される．
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（２） BBF２H７は小胞体―ゴルジ装置間輸送に必須の

Sec２３a を転写誘導する

野生型マウスと BBF２H７欠損マウスの軟骨における遺

伝子発現プロファイリング解析を行った結果，COPII小胞

のコンポーネントである Sec２３a が BBF２H７欠損細胞で著

しく発現低下していることがわかった．プロモーター解析

等から BBF２H７は Sec２３a のプロモーター領域に直接作用

して転写を誘導することも確認した（図６C）．Sec２３aは

Sec２４とともに小胞体膜に集積し，Sec１３／Sec３１のヘテロ

４量体をリクルートし，小胞体膜の発芽を誘導する（図６

D）６６，６７）．発芽した小胞は COPII小胞と呼ばれ，内部には分

泌タンパク質を搭載している．COPII小胞はシスゴルジと

ドッキングすることで搭載タンパク質をゴルジ装置に送り

届ける．最近，Sec２３aは，骨格形成異常，大泉門閉鎖不

全，顔面形成異常などの症状を起こす Cranio-lenticulo-

sutural dysplasiaという疾患の原因遺伝子であることが報告

された６８，６９）．興味深いことに，患者の線維芽細胞をみると

小胞体が異常に拡張し内部には分泌物が貯留しており，

BBF２H７欠損軟骨細胞に極めて類似した形態変化を示す．

（３） 軟骨の分化の過程で小胞体ストレスが起こりBBF２H７-

Sec２３a経路が活性化する

軟骨でも骨芽細胞と同じように発生の過程で小胞体スト

レスが起こっているのであろうか？ 筆者らはマウス胎児

の肋軟骨にある未分化間葉系幹細胞を含む組織を採取し，

そのままの状態で，BMP２，アスコルビン酸，β-グリセロ

フォスフェート存在下で長期間培養した（ミクロマスカル

チャー）．この培養系では徐々に成熟軟骨細胞への分化が

はじまり，軟骨基質分泌が培養開始後４日目ごろからみら

れるようになる．BBF２H７と Sec２３は軟骨基質分泌開始

の時期と同調するように発現誘導されていた．膜内切断を

受けた BBF２H７N-末端断片が過剰量観察されたことから

小胞体ストレスが軟骨分化の際にも生じていることもわ

かった．さらに初代培養軟骨細胞に人為的に小胞体ストレ

スを負荷すると BBF２H７の発現誘導と膜内切断が起こり，

さらにそれと同調して Sec２３a の発現誘導が観察された．

これらの結果により，軟骨細胞の分化の際に小胞体ストレ

スが起こり，それに応答して活性化した BBF２H７が小胞

体―ゴルジ装置間輸送に必須の Sec２３a を誘導することが

明らかになった．軟骨細胞が大量の軟骨基質を分泌するに

は，分泌物を小胞体からゴルジ装置，あるいは細胞膜まで

スムーズに運搬する必要がある．未分化状態から成熟軟骨

細胞に成長していく過程でこのような機能を獲得していく

ことは必然であり，BBF２H７-Sec２３a経路の活性化は一連

の分泌マシーナリーの発達には欠かせないのである．

１０． S１P欠損マウスでは軟骨形成不全を起こす

ATF６や BBF２H７などの小胞体膜貫通型転写因子はゴル

ジ装置内で S１Pと S２Pにより２段階切断を受け膜から切

り離されて転写因子として機能するようになる２５，３４，７０）．軟

骨特異的 S１P欠損マウスが作成されている７１）．このマウス

の表現型は BBF２H７の表現型に良く似ており，軟骨形成

異常と軟骨細胞内における分泌タンパク質の蓄積が起こ

る．S１Pが欠損することで，BBF２H７の膜内切断が阻害さ

れて活性型に変換できないため，BBF２H７が欠損したのと

同じような表現型になったものと推察される．BBF２H７欠

損細胞では見られなかった変化としては，増殖軟骨および

肥大軟骨層の軟骨細胞にアポトーシスが数多く観察された

ことである．ATF６は小胞体ストレスに応答して BiP をは

じめとする分子シャペロンを転写レベルで誘導し異常タン

パク質を排除して細胞死から保護する．S１Pの欠損により

ATF６も活性化されないため，軟骨分化の過程で起こる小

胞体ストレスから回避できず軟骨細胞が細胞死を起こした

可能性がある．軟骨には BBF２H７や ATF６以外にも S１P

で活性化する小胞体ストレスセンサー Lumanも発現して

いる（unpublished data）．Lumanの活性化障害も S１P欠損

マウスの軟骨でみられる表現型の一因として排除できな

い．いずれにしても軟骨の発生・分化の過程には小胞体ス

トレスが発生し，そのストレスに応答したシグナル経路

（S１Pによる膜内切断も含む）が軟骨細胞の分化・成熟と

軟骨組織の正常な形成に必須の役割を果たしていることは

間違いない．PERKや IRE１経路の軟骨形成における働き

についても詳細な解析が必要である．

１１． お わ り に

骨格系の基質となるタンパク質を産生する細胞は未分化

間葉系幹細胞から分化した骨芽細胞や軟骨細胞である．こ

れらの細胞は分化の過程で未分化状態では持たない分泌細

胞としてのさまざまな機能を獲得し，最終的に“profes-

sional”な分泌細胞に転換していく（図７）．この細胞機能

獲得の起点となるのは小胞体ストレスであり，それを感知

したセンサーから発信されるシグナルは，分泌細胞へと分

化を進める上で必要な転写因子を活性化したり，分泌マ

シーナリーを整えたり，分泌物質の大量合成を誘導する．

小胞体を起点とする細胞分化は，骨芽細胞や軟骨細胞に限

られたものではなく，プラズマ細胞１９，７２），膵臓 β細胞７３），

消化管粘膜上皮の杯細胞（unpublished data）などにも共通

するメカニズムになっており，さらに他の細胞にも波及す

る勢いをみせている．これまで小胞体ストレス応答は，異

常タンパク質を排除し，細胞の危機を救うシステムとして

捉えられていたが，今回紹介したように，生体内では細胞

の分化・成熟に積極的に働き生体の機能制御に積極的に関

わることがわかってきた．小胞体からのシグナリングシス

テムがもたらす生体機能制御の仕組みがさらに拡大してい

くことが予想される．
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