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メカノセンサーとしての間葉系幹細胞
Publicly

Project Area

"LIVING IN SPACE" - Integral Understanding of life-regulation mechanism from "SPACE"

Project/Area Number

18H04971

Research Category

Grant-in-Aid for Scientific Research on Innovative Areas (Research in a proposed research area)

Allocation Type

Single-year Grants

Research Institution

Gifu Pharmaceutical University (2019) 
Kanazawa University (2018)

Principal Investigator

檜井 栄⼀   岐⾩薬科⼤学, 薬学部, 教授 (70360865)

Project Period (FY)

2018-04-01 – 2020-03-31

Project Status

Completed (Fiscal Year 2019)

Budget Amount *help

¥5,720,000 (Direct Cost: ¥4,400,000、Indirect Cost: ¥1,320,000)
Fiscal Year 2019: ¥2,860,000 (Direct Cost: ¥2,200,000、Indirect Cost: ¥660,000) 
Fiscal Year 2018: ¥2,860,000 (Direct Cost: ¥2,200,000、Indirect Cost: ¥660,000)

Keywords

間葉系幹細胞

Outline of Annual Research Achievements

⽣体間葉系幹細胞は、⾻組織において⾻芽細胞や軟⾻細胞の供給源であり、さらに、ニッチ細胞として⾎液細胞の機能調節にも関与することが報告されている。宇宙⾶⾏
⼠や⻑期臥床者には⾻量の急激な減少とともに、免疫機能の低下も観察される。近年、間葉系幹細胞の幹細胞特性と重⼒環境変動の関連性が報告されているが、微⼩重⼒
環境下で発症する機能異常における間葉系幹細胞の役割は未解明である。私たちはこれまでに、MAPKの⼀つであるExtracellular signal-regulated kinase 5（Erk5）
が、間葉系幹細胞の幹細胞性維持機構に必須であることを⾒出した。本研究では間葉系幹細胞に発現するErk5の⾻環境維持機構における役割を探索し、以下の点を⾒出
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した。①︓模擬微⼩重⼒モデルである尾部懸垂を負荷したマウスの⾻組織において、間葉系幹細胞のErk5の活性化（リン酸化）低下が認められた。②︓間葉系幹細胞細
胞特異的Erk5⽋損マウスでは、⾻環境変化（⾻髄内の⾻量の著明な上昇とB細胞の上昇）が認められた。③︓転写制御因⼦Sox9⽋損により、間葉系幹細胞特異的Erk5不
活性化マウスで観察された⾻環境変化が有意に抑制された。④︓E3ユビキチンリガーゼSmurf2活性化により、間葉系幹細胞特異的Erk5不活性化マウスで観察された⾻環
境変化が有意に抑制された。以上の4点から、⽣体⾻髄内の間葉系幹細胞のErk5は、微⼩重⼒に応答し、Smurf2とSox9を介して⾻環境の恒常性維持に重要な役割を果た
している可能性が⽰唆された。

Research Progress Status

令和元年度が最終年度であるため、記⼊しない。

Strategy for Future Research Activity

令和元年度が最終年度であるため、記⼊しない。

2019[Journal Article] mTORC1 Activation in Osteoclasts Prevents Bone Loss in a Mouse Model of Osteoporosis. 

2019
[Journal Article] The L-type amino acid transporter LAT1 inhibits osteoclastogenesis and maintains bone homeostasis through the mTORC1 pathway



2019[Journal Article] MAPK Erk5 in leptin receptor-expressing neurons controls body weight and systemic energy homeostasis in female mice. 

2018[Journal Article] The MAPK Erk5 is necessary for proper skeletogenesis involving a Smurf-Smad-Sox9 molecular axis. 

2018[Journal Article] Translational Control of Sox9 RNA by mTORC1 Contributes to Skeletogenesis. 

2018[Presentation] ⾻を造る細胞の新たな役割 〜免疫・代謝・記憶〜 

2018[Presentation] ⾻軟⾻代謝調節と時計遺伝⼦について 
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