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（報告内容） 

〈背景〉 

関節リウマチは種々の自己免疫異常により生じる骨髄浮腫や骨びらんから関節

破壊に至る炎症性骨疾患で、本邦でも患者数 70万人を超える自己免疫疾患であ

る。その病態形成には種々のサイトカインや転写因子が関与し、それらに制御

される骨芽細胞由来の骨形成と破骨細胞由来の骨吸収の恒常性が破綻すること

で骨破壊に進展していくと考えられているが、その詳細は未だ明らかとなって

いない。本邦でも 2003 年、TNF-αをターゲットとした阻害薬（インフリキシ

マブ）が承認されて以後、高い治療効果が報告されており、TNF-αが病態形成

に強く関与していることは明らかである。しかしその治療効果は未だ十分では

なく、関節リウマチの病態形成の解明や治癒を目指した治療法の開発が急務で

ある。 

“SH3BP2（3BP2）”は pleckstrin homology (PH) domain と Src homology 2 

(SH2) domainを持つ蛋白で、チロシンキナーゼに結合するアダプター蛋白とし

て発見された。その後、3BP2のアミノ酸変異が遺伝性炎症性骨疾患“チェルビ

ズム”の原因であることが報告され、3BP2は骨代謝を制御する蛋白として注目

されている。チェルビズムは常染色体優性遺伝で小児期に発症し、顔面骨を中

心に激しい炎症性骨破壊をきたし、顔面の変形や歯牙の脱落を認める炎症性骨

疾患であり、原因として同定されている 3BP2の 6アミノ酸いずれかが変異（チ

ェルビズム変異）を起こす事で発症する。更にこのチェルビズム変異が TNF-

αの産生を亢進させる事で、骨破壊に至るとの報告もある。サイトカイン産生

や骨代謝を制御する蛋白として新たに注目されるこの“3BP2”を介する骨代謝

ネットワークの解明は、関節リウマチをはじめとする炎症性骨疾患や骨粗鬆症



の発症機序の究明のみならず、新たな治療標的の発見にもつながるものと期待

されているが、未だその詳細は不明である。 

派遣先の Robert Rottapel 研究室は 3BP2 を分解・制御する因子として

“Tankyrase”を世界で初めて同定し、チェルビズムの発症メカニズム解明に取

り組んでいる（１）（２）（３）。Tankyraseは poly-ADP-ribose polymerase (PARP) 

family の 1 つで、チェルビズム変異を起こすアミノ酸を含む領域で 3BP2 と結

合してこれをリボシル化することで、E-3 Ligaseの 1つである RNF146による

ユビキチン化を誘導し、プロテアソームを介した 3BP2 の分解を導く。この

Tankyrase が結合する領域にある 6 アミノ酸の一つでも変異が生じると、

Tankyrase の結合が阻害され、3BP2 の分解が抑制されることで異常増加した

3BP2 が、チェルビズムで見られる炎症性骨破壊の原因であると報告した。

Rottapel 研究室は、3BP2 異常増加から骨破壊に至るメカニズムについても更

なる解明を進めている。3BP2はチロシンキナーゼの Srcに結合し、それらをリ

ン酸化することで下流へのシグナル伝達を行っているが、同研究室が作成に成

功した 3BP2ノックアウトマウスによる検討から、3BP2 は Srcのリン酸化から

更に下流の Syk・Vav のリン酸化を介して、破骨細胞の分化誘導、活性化を起

こす事が明らかとなった。3BP2を介する骨代謝制御のメカニズムについて更な

る解明を進め、3BP2 を制御する Tankyrase の作用に注目して炎症性骨破壊の

作用機序を解明することは、関節リウマチの発症機序の解明や治癒を目指した

治療法の開発につながる大変重要な研究テーマと考えている。 

 

〈方法〉 

これまでの上記研究結果やその後の予備実験を元に、3BP2 のノックアウトマウ

スやチェルビズム変異マウスを用いて 3BP2 を取り巻く骨代謝ネットワークの

解明を行う。更に 3BP2 を制御する Tankyrase の作用にも注目し、Tankyrase

存在下での 3BP2 の発現量や骨代謝への作用も詳細に検討を行う予定である。 

 

〈成果〉 

まだトロントに渡航して半年が経過したばかりで、当研究室のみが持つ新しい

技術や手技の習得に大半を費やしたため、具体的な研究計画の実行はこれから

の数年で行う予定である。 

今回の渡航に伴い、中山科学振興財団よりご助成を頂きましたことを心より御

礼申し上げます。ご期待に沿い、数年後にはきっと良い研究報告が出来るよう、

全力で頑張る所存でございます。 
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