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第第第第 300300300300 回松本歯科大学大学院回松本歯科大学大学院回松本歯科大学大学院回松本歯科大学大学院セミナーセミナーセミナーセミナー    

    

日日日日 時時時時：：：：    2020202014141414 年年年年 10101010 月月月月 21212121 日日日日((((火火火火))))    17171717 時時時時 30303030 分分分分~~~~19191919 時時時時 00000000 分分分分    

場場場場 所所所所：：：：    実習館実習館実習館実習館 2222 階階階階    総合歯科医学研究所総合歯科医学研究所総合歯科医学研究所総合歯科医学研究所セミナールームセミナールームセミナールームセミナールーム    

演演演演 者者者者：：：：    自見自見自見自見    英治郎英治郎英治郎英治郎    氏氏氏氏    （（（（九州歯科大学歯学部分子情報生化学分野九州歯科大学歯学部分子情報生化学分野九州歯科大学歯学部分子情報生化学分野九州歯科大学歯学部分子情報生化学分野    

・・・・教授教授教授教授））））    

タイトタイトタイトタイトルルルル：：：：    転写因子転写因子転写因子転写因子 NFNFNFNF----κκκκBBBB によるによるによるによる骨代謝調節機構骨代謝調節機構骨代謝調節機構骨代謝調節機構    

    

転 写 因 子転 写 因 子転 写 因 子転 写 因 子 NFNFNFNF----κκκκBBBB はははは 、、、、 ５５５５ つ のつ のつ のつ の サ ブ ユ ニ ッ トサ ブ ユ ニ ッ トサ ブ ユ ニ ッ トサ ブ ユ ニ ッ ト [[[[NFNFNFNF----κκκκBBBB1(p105/1(p105/1(p105/1(p105/p50p50p50p50)))), p65, p65, p65, p65(RelA)(RelA)(RelA)(RelA), c, c, c, c----Rel, Rel, Rel, Rel, 

NFNFNFNF----κκκκBBBB2(p100/p52)2(p100/p52)2(p100/p52)2(p100/p52)およびおよびおよびおよび RelBRelBRelBRelB]]]]ののののホモホモホモホモまたはまたはまたはまたはヘテロダイマーヘテロダイマーヘテロダイマーヘテロダイマーでででで、、、、炎症炎症炎症炎症のののの発症発症発症発症やややや維持維持維持維持、、、、免疫免疫免疫免疫

応応応応答答答答などのなどのなどのなどの様様様様々々々々なななな生命現象生命現象生命現象生命現象をををを調節調節調節調節するするするする。。。。NFNFNFNF----κκκκBBBB のののの活性化活性化活性化活性化にはにはにはには、、、、ILILILIL----1111 やややや TNFTNFTNFTNFααααなどのなどのなどのなどの炎症炎症炎症炎症

性性性性サイトカインサイトカインサイトカインサイトカインによるによるによるによる IIIIκκκκBBBB のののの分解分解分解分解をををを伴伴伴伴うううう p50/p65p50/p65p50/p65p50/p65 をををを介介介介したしたしたした古典的経路古典的経路古典的経路古典的経路とととと、、、、CD40CD40CD40CD40 ややややリンホトキリンホトキリンホトキリンホトキ

シンシンシンシンββββなどのなどのなどのなどのリンパリンパリンパリンパ器官器官器官器官のののの形成形成形成形成にににに関関関関わるわるわるわるサイトカインサイトカインサイトカインサイトカインによるによるによるによる NIKNIKNIKNIK（（（（NFNFNFNF----κκκκBBBB----inducing kinaseinducing kinaseinducing kinaseinducing kinase））））依依依依

存的存的存的存的なななな p100p100p100p100 ののののプロセシングプロセシングプロセシングプロセシングによるによるによるによる p52/RelBp52/RelBp52/RelBp52/RelB をををを介介介介したしたしたした非古典的経路非古典的経路非古典的経路非古典的経路がががが存在存在存在存在するするするする。。。。    

1997199719971997 年年年年にににに２２２２つのつのつのつの研究研究研究研究グループグループグループグループがががが NFNFNFNF----κκκκB1B1B1B1 とととと NFNFNFNF----κκκκB2B2B2B2 のののの２２２２重欠損重欠損重欠損重欠損マウスマウスマウスマウスがががが破骨細胞破骨細胞破骨細胞破骨細胞のののの存存存存

在在在在しないしないしないしない大理石骨病大理石骨病大理石骨病大理石骨病をををを呈呈呈呈することをすることをすることをすることを報告報告報告報告しししし、、、、NFNFNFNF----κκκκBBBB がががが破骨細胞形成破骨細胞形成破骨細胞形成破骨細胞形成にににに必須必須必須必須であることがであることがであることがであることが明明明明

らかとなったらかとなったらかとなったらかとなった。。。。我我我我々々々々はははは、、、、これまでにこれまでにこれまでにこれまでに NFNFNFNF----κκκκBBBB のののの選択的阻害剤選択的阻害剤選択的阻害剤選択的阻害剤がががが破骨細胞形成破骨細胞形成破骨細胞形成破骨細胞形成をををを抑制抑制抑制抑制しししし、、、、さらさらさらさら

ににににコラーゲンコラーゲンコラーゲンコラーゲン関節炎関節炎関節炎関節炎モデルモデルモデルモデルでででで骨破壊骨破壊骨破壊骨破壊をををを抑制抑制抑制抑制することをすることをすることをすることを報告報告報告報告したしたしたした。。。。    

一 方一 方一 方一 方 、、、、 非 古 典 的 経 路非 古 典 的 経 路非 古 典 的 経 路非 古 典 的 経 路 のののの NIKNIKNIKNIK にににに 機 能 喪 失 型 変 異機 能 喪 失 型 変 異機 能 喪 失 型 変 異機 能 喪 失 型 変 異 をををを 有有有有 す るす るす るす る aly/alyaly/alyaly/alyaly/aly マ ウ スマ ウ スマ ウ スマ ウ ス で はで はで はで は 、、、、

NFNFNFNF----κκκκB2(p100)B2(p100)B2(p100)B2(p100)のののの分解分解分解分解がががが起起起起こらずこらずこらずこらず、、、、破骨細胞数破骨細胞数破骨細胞数破骨細胞数のののの減少減少減少減少によるによるによるによる骨吸収骨吸収骨吸収骨吸収のののの低下低下低下低下とととと、、、、骨形成骨形成骨形成骨形成のののの亢亢亢亢

進進進進によるによるによるによる骨量増加骨量増加骨量増加骨量増加がががが認認認認められためられためられためられた。。。。これらのこれらのこれらのこれらの結果結果結果結果はははは、、、、NFNFNFNF----κκκκBBBB のののの活性化経路活性化経路活性化経路活性化経路がががが破骨細胞形成破骨細胞形成破骨細胞形成破骨細胞形成

だけでなくだけでなくだけでなくだけでなく、、、、骨芽細胞分化骨芽細胞分化骨芽細胞分化骨芽細胞分化やややや骨形成骨形成骨形成骨形成もももも調節調節調節調節しているしているしているしている可能性可能性可能性可能性をををを示唆示唆示唆示唆するするするする。。。。    

そこでそこでそこでそこで我我我我々々々々はははは、、、、aly/aly/aly/aly/alyalyalyaly マウスマウスマウスマウスをををを解析解析解析解析することですることですることですることで非古典的経路非古典的経路非古典的経路非古典的経路のののの p100p100p100p100 とととと p52p52p52p52 のののの量的変化量的変化量的変化量的変化

がががが破骨細胞形成破骨細胞形成破骨細胞形成破骨細胞形成をををを調節調節調節調節していることしていることしていることしていること、、、、p100p100p100p100 およびおよびおよびおよび p52p52p52p52 がががが骨誘導因子骨誘導因子骨誘導因子骨誘導因子(Bone morphogenetic (Bone morphogenetic (Bone morphogenetic (Bone morphogenetic 

protein :BMP)protein :BMP)protein :BMP)protein :BMP)受容体受容体受容体受容体とととと会合会合会合会合することですることですることですることで、、、、BMPBMPBMPBMP 受容体受容体受容体受容体のののの発現量発現量発現量発現量をををを調節調節調節調節しししし、、、、骨芽細胞分化骨芽細胞分化骨芽細胞分化骨芽細胞分化をををを

制御制御制御制御していることをしていることをしていることをしていることを明明明明らかにしたらかにしたらかにしたらかにした。。。。さらにさらにさらにさらに、、、、古典的経路古典的経路古典的経路古典的経路でででで重要重要重要重要なななな p65p65p65p65 がががが CCCC 末端側末端側末端側末端側でででで BMPBMPBMPBMP シシシシ

グナルグナルグナルグナル伝達分子伝達分子伝達分子伝達分子 Smad4Smad4Smad4Smad4 のののの MH1MH1MH1MH1 領域領域領域領域とととと会合会合会合会合することですることですることですることで、、、、Smad1Smad1Smad1Smad1----Smad4Smad4Smad4Smad4 複合体複合体複合体複合体のののの DNADNADNADNA 結合結合結合結合

をををを抑制抑制抑制抑制しししし、、、、BMPBMPBMPBMP2222 によるによるによるによる骨芽細胞分化骨芽細胞分化骨芽細胞分化骨芽細胞分化とととと骨形成骨形成骨形成骨形成をををを抑制抑制抑制抑制することをすることをすることをすることを明明明明らからからからかにしたにしたにしたにした。。。。    

このこのこのこの様様様様にににに NFNFNFNF----κκκκBBBB 経路経路経路経路のののの抑制抑制抑制抑制はははは、、、、骨吸収骨吸収骨吸収骨吸収のののの抑制効果抑制効果抑制効果抑制効果とととと骨再生骨再生骨再生骨再生のののの促進効果促進効果促進効果促進効果をををを同時同時同時同時にににに発揮発揮発揮発揮

できるできるできるできる画期的画期的画期的画期的なななな創薬創薬創薬創薬につながるにつながるにつながるにつながる可能性可能性可能性可能性がががが考考考考えられるえられるえられるえられる。。。。    

    

    

    

担当担当担当担当：：：：健康増進口腔科学健康増進口腔科学健康増進口腔科学健康増進口腔科学講座講座講座講座        吉田吉田吉田吉田     明弘明弘明弘明弘     


