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緒　言

　骨は生涯にわたって新陳代謝をはかっており，古い骨は破骨細胞によって吸収され（骨吸収），その場に骨芽細胞が
新しい骨をつくっていく（骨形成）．骨吸収と骨形成の繰り返しは「骨リモデリング」と呼ばれており，骨リモデリン
グの破綻は骨量を低下させ，骨粗鬆症を引き起こす．亜鉛は生命活動に不可欠な必須微量元素の一つで，骨や皮膚など
硬組織や結合組織に多く存在する．ラットに亜鉛欠乏餌を長期間に渡って与えると骨量は著明に低下することから，亜
鉛は骨量の維持に重要な役割を担っていることがうかがえる 1)．哺乳動物の生体における亜鉛の恒常性は 20 種類を超
える亜鉛トランスポーターによって厳密に制御されている 2)．亜鉛トランスポーターは ZIP と ZnT の２種類のファミ
リーに分類され，ZIP ファミリーは細胞質内の亜鉛イオン濃度を上昇させ，ZnT ファミリーは減少させるように機能
する. ZIP13 と ZnT5 亜鉛トランスポーターはともに骨芽細胞に発現しており，骨芽細胞機能に対して促進的に働くこ
とが報告されている 2,3) ．しかし，破骨細胞機能に関与する亜鉛トランスポーターは未だ同定されていない．本研究で
は ZIP ファミリーに属する ZIP14 の骨量制御における役割を検討するために，Zip14 ノックアウト (Zip14-KO) マウス
の骨組織を詳細に解析した．

方　法

　Zip14-KO マウスは理化学研究所から分与を受けた 4)．野生型および Zip14-KO マウスにおける骨量･骨質は，X 線解
析，組織解析および pQCT 分析によって調べた．生体内の骨形成活性と骨吸収活性は骨形態計測によって調べた．RT-
PCR と in situ ハイブリダイゼーション解析によって，野生型マウスの破骨細胞における Zip14 mRNA の発現を調べ
た．野生型および Zip14-KO マウスの大腿骨から採取した骨髄細胞を用い，in vitro における破骨細胞形成能を比較し
た．

結　果

　X 線解析，組織解析，pQCT 分析を行った結果，Zip14-KO マウスにおける海綿骨，皮質骨の骨量は，野生型マウス
と比べ有意に低下していた（図 1）．骨形態計測の結果，Zip14-KO マウスにおける骨形成活性の指標となるパラメータ

（骨芽細胞面，石灰加速度，骨形成率等）はいずれも野生型マウスと同程度であった（図 2）．しかし，骨吸収活性パラ
メータでは，Zip14-KO マウスにおける骨吸収面は野生型マウスと比べ有意に上昇していた（図 2）．骨吸収面は（破骨
細胞によって吸収された面 / 骨面の周長）によって算出される値であり，Zip14-KO マウスでは破骨細胞による骨吸収
が亢進した結果，骨量が減少していることが示された．in situ ハイブリダイゼーション，RT-PCR を行った結果，Zip14
mRNA は野生型マウスの破骨細胞で実際に発現していることが示された（図 3）．in vitro における Zip14-KO マウス由
来破骨細胞の分化は，野生型マウス細胞より促進していた．
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図 1． Zip14-KO マウスにおける骨量減少.
A) 6 週齢の雌マウスから摘出した大腿骨遠位端の X 線解析像. Zip14-KO マウスでは X 線透過性が亢進してい
る. B) 5 週齢の雌マウスから摘出した脛骨近位端の組織解析像．Zip14-KO マウスでは海綿骨を構成する骨梁が
著明に減少している.

図 2． 骨形態計測結果.
A–C) 骨形成パラメータの計測結果. (A) 骨芽細胞面，(B) 石灰化速度，(C) 骨形成率の結果を示す. (D–F) 骨吸収
パラメータの測定結果. (D) 破骨細胞数，(E) 破骨細胞面，(F) 骨吸収面の結果を示す. 5 週齢の雌マウスから摘出
した脛骨組織切片を用いて実施した. データは平均値 ± 標準誤差 (n=5) で示した. Mann-Whitney の U 検定に
よる統計解析を行った．*P < 0.05，WT：野生型マウス，KO：Zip14-KO マウス．
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図 3． 破骨細胞における Zip14 mRNA の検出.
A) マウス骨髄細胞から破骨細胞分化を誘導し，Zip14，Oscar，Ctsk mRNA 発現を RT-PCR によって検出した.
Oscar，Ctsk は破骨細胞マーカー．B) 4 週齢の野生型マウスの頸骨組織切片を用いて in situ ハイブリダイゼー
ションを実施した. 破骨細胞は TRAP 染色で赤色を呈する多核細胞である．海綿骨表面に存在する TRAP 陽性
の破骨細胞には，Zip14 anti-sense プローブによって陽性シグナル（紫色）が検出された.

考　察

　本研究の結果から，ZIP14 は破骨細胞に発現し，その機能を調節することによって骨量制御に関わっていることが示
された．破骨細胞機能を調節する亜鉛トランスポーターとしては，ZIP14 が初めての報告である．ZIP14 は細胞膜に発
現し，細胞外から細胞質内へ亜鉛を輸送する．Zip14-KO マウスにおける骨吸収活性は上昇したことから，ZIP14 によ
って細胞内へ輸送される亜鉛を介した何かしらの細胞内シグナルが，破骨細胞機能に対して抑制的に作用することが予
測される．破骨細胞分化のマスター転写因子である NFATc1 の活性は，細胞内カルシウム濃度に大きく影響を受ける
5)．
　細胞内カルシウム濃度の上昇によりカルシウムが結合したカルモジュリンは，カルシニューリンを活性化かせる．活
性化カルシニューリンは NFATc1 を脱リン酸化し，脱リン酸化された NFATc1 は核内へ移行し，転写因子として機能
する．細胞内亜鉛はカルシウム結合に競合することによって，カルモジュリン活性を低下させることが報告されている
6,7)．従って，ZIP14 によって破骨細胞内へ輸送される亜鉛は，カルシニューリン- NFATc1 シグナル伝達経路に対して
抑制的に働くことが予想される（図 4）．ZIP14 を介した破骨細胞の骨吸収活性抑制機序は, 骨量制御における亜鉛の役
割を理解する上でとても重要であり，この機序を明らかにすることによって，骨粗鬆症治療薬としての新しい骨吸収活
性抑制剤の開発につながることが期待できる．
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図 4． ZIP14 による破骨細胞の分化抑制機序.
ZIP14 によって破骨細胞の細胞質内へ輸送された Zn2+は，カルモジュリンへの Ca2+結合に競合し，カルシニュ
ーリン活性を低下させることが予測される．その下流では，NFATc1 の脱リン酸化の抑制 → NFATc1 の核内
移行の抑制 → ターゲット遺伝子の転写の抑制, という経路で, 破骨細胞分化に対して抑制的に働くことが予測
される．
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