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レセプターの局在と遺伝子発現の検討
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TransformingGrowthFactor-β(TGF-β)は骨組織

中に不活性型で存在し,pH4以下の酸や酵素によって活

性化されて作用することから,局所における骨代謝の調

節因子として重要なサイ トカインの一つと考えられてい

る｡生後の正常骨組織中ではTGF-βは不活性型 として

広 く骨中に存在しており,TGF-βの作用調節は,TGF-β

の活性化の制御と,TGF-βレセプター発現の制御が関与

していると考えられる｡TGF-βのシグナル伝達には,

TGF-bレセプターの中で Ⅰ型 とⅠⅠ型 レセプターが必要

であることが示されていることから,本研究では,シグ

ナル伝達系において リガソドとの結合に必須なレセプ

ターであるTGF-βⅠⅠ型 レセプターの遺伝子発現と局在

について,成長期のラット(3週齢 ウィスク一系ラット)

の腰骨を用いてinsituhybridization法,免疫組織化学

により検索した｡.

腰骨近位骨端板軟骨においてほ,TGF-βⅠⅠ型 レセプ

ターの局在及び遺伝子発現が,増殖軟骨細胞層下層から,

成熟軟骨細胞層,肥大化軟骨細胞層の軟骨細胞に認めら

れることが示された (図1)0TGF-β1の局在はこれらの

軟骨細胞層に認められることが報告されており,TGF-β

がオー トクリン,パラクリソ機構により骨端板軟骨の軟

骨細胞の増殖分化,及び基質産生に関与すると考えられ

ているが1,本研究結果はこの仮説を支持するものであ

る｡

一方,骨組織に関しては,骨幹部内骨膜面に配列する

骨芽細胞に近接した扇平な間葉系細胞の一部にTGF-β

II型レセプターの局在が認められた(図2)0TGF-βは,

骨芽細胞の分化の指標であるアルカリフォスフアクーゼ

活性を抑制することが知られている｡培養骨芽細胞系細

胞では,培養期間依存性にアルカリフォスフアタ-ゼ括
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性が上昇するが,TGF-βレセプターの発現は経時的に減

少し,それに伴ってTGF-βのアルカリフォスフアクー

ゼ活性抑制効果が低下することが報告されている2｡従っ

て,TGF-βⅠⅠ型レセプターの局在が認められた骨芽細胞

の背側に位置する扇平な間葉系細胞は,前骨芽細胞に相

当すると考えられる｡ また,骨端板軟骨直下の一次海綿

骨領域ではTGF-βII塑 レセプターの陽性反応が認めら

れず,内骨膜面と海綿骨領域ではTGF-βに対する反応

に差があることが推測される｡

参 考 文 献

1)Calcium regulationandbonemetabolism.El-

sevierSciencePublishers;1990;10;298-303.

2)∫BioIChem271:3938-3944;1996.

∴

‥

予

木

-
.

'

/

珊

叫

.･Tj

∴

,,:.:
A

g '.'忘

ニ ∴ ･ゴ

lil.~.√･Jー …~ -I.

図 1 腰骨近位骨端板軟骨におけるTGF-βⅠⅠ型レセプ

ターの局在と発現｡A:免疫組織化学｡矢頭のように細胞膜

に一致した陽性反応が認められるoB:insituhybridiza-

tion｡P:増殖軟骨細胞層,M:成熟軟骨細胞層,H:肥大軟

骨細胞層｡
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図2 骨幹部内骨膜面におけるTGF-βⅠⅠ型レセプターの

局在｡矢頭で示されるような骨芽細胞(OB)の背側に位置す

る扇平な間葉系細胞の一部に陽性反応が認められた｡
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