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AKAP13 in f luences  os teogenes i s  by  in tegra t ing   

Wnt  s igna l ing  and  RhoA ac t iv i ty  

（ AKAP13 は Wnt シ グ ナ ル と RhoA 活 性 を 統 合 し て ⾻

形 成 に 影 響 を 与 え る ）  
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【 ⽬ 的 】Prote in  k inase  A anchor ing  prote in  13（ AKAP13）

は ⾻ 形 成 の 初 期 段 階 へ の 関 与 が ⽰ 唆 さ れ て い る が 、⾻ へ

の 直 接 的 な 効 果 な の か 間 接 的 な 効 果 な の か は わ か っ て

い な い 。 本 研 究 で は 、 AKAP13 の ⾻ 形 成 調 節 機 構 を 明 ら

か に す る こ と を ⽬ 的 と し た 。 ま た 、 Akap13 の ⾻ 形 成 へ

の 寄 与 が Wnt/β -カ テ ニ ン シ グ ナ ル と 関 連 し て い る 可 能

性 は 未 だ 検 討 さ れ て い な い た め 、 Akap13 と Wnt/β -カ

テ ニ ン シ グ ナ ル と の 関 連 を 調 べ る こ と と し た 。  

【 ⽅ 法 】 ⾻ 特 異 的 Akap13 コ ン デ ィ シ ョ ナ ル ノ ッ ク ア ウ

ト (cKO)マ ウ ス を 作 製 し 、 μ CT 解 析 を ⽤ い て 対 照 群 と

⽐ 較 検 討 を ⾏ っ た 。 ま た 、 MC3T3-E1 細 胞 を ⽤ い て

Akap13 ノ ッ ク ダ ウ ン KD お よ び Lbc (human AKAP13)

過 剰 発 現 し た 際 の β - カ テ ニ ン の 蛍 光 免 疫 染 ⾊ お よ び ⾻

関 連 遺 伝 ⼦・Wnt 関 連 遺 伝 ⼦ (Lef1,  Axin2,  Cnx43,  Dkk1)

発 現 を 検 討 し た 。 続 い て Akap13 KD お よ び Lbc 過 剰 発

現 時 、 ま た 、 Lbc お よ び guanine-nucleot ide  exchange 

factor  (GEF)・ PKA anchor ing  (R I I)  ド メ イ ン を ⽋ 失 さ

せ た mouse Akap13 変 異 構 造 体 を 導 ⼊ し た 際 の RhoA 活

性 化 を 検 討 し た 。 さ ら に 、 Lbc 過 剰 発 現 に 加 え て Rho 

inhib i tor 添 加 後 の RhoA 活 性 化 、⾻ 関 連 遺 伝 ⼦ 発 現 お よ



び β -カ テ ニ ン 局 在 に つ い て 検 討 し た 。  

【 結 果・考察】Collagen1a1 (cre)  Akap13 cKO マ ウ ス は 、

⾻密度・⾻梁幅・⾻梁数の低下と ⾻梁間隙の増⼤ を認め 、

⾻粗鬆症様変 化 をもた ら し た 。 ま た 、 Akap13 cKO マ ウ

ス の ⼤腿⾻ か ら Bone marrow  s t romal  ce l l s  (BMSCs)を

採取し 、⾻ 形 成分化 を誘導 後 、アリザリンレッ ド 染 ⾊ を

⽤ い て ⾻ 形 成 を評価し た と ころ Akap13 cKO マ ウ ス の

BMSC は 28 ⽇間ミネラル 化 し な い こ と が ⽰ さ れ た 。

MC3T3-E1 細 胞 で の Lbc 過 剰 発 現 で 、Wnt3a 誘導 性 β -

カ テ ニ ン核内移⾏ が増加 し 、Lbc が β -カ テ ニ ン の核内移

⾏ を促進す る こ と が ⽰ さ れ た 。 Akap13 ノ ッ ク ダ ウ ン は

Lef1 mRNA 発 現 を有意に減少さ せ 、他の Wnt 関 連 遺 伝

⼦ 発 現 の減少を認めず、Akap13 の Lef1 へ の 直 接 作 ⽤ が

⽰ 唆 さ れ た 。Lbc 過 剰 発 現 は RhoA 活 性 を増加 さ せ た が 、

GEF ⽋ 失 Akap13 変 異 体 導 ⼊ で は RhoA 活 性 の増加 を認

めず、 Akap13 の RhoA へ の 作 ⽤ は GEF 依存的 と考え ら

れ た 。ま た 、Lbc 過 剰 発 現 は Alp mRNA 発 現 を増加 さ せ 、

不死化 ⾻髄幹細 胞 に おける  RhoA 過 剰 発 現 は 、RhoA 誘

導依存的 に  Alp mRNA 発 現 を増加 さ せ た 。さ ら に 、Lbc

過 剰 発 現 の MC3T3-E1 細 胞 に お い て Rho 阻害剤添 加 に



より Wnt3a 誘導 性 β -カ テ ニ ン の核内移⾏ が減少し た 。

す な わち、MC3T3-E1 細 胞 に おける wnt3a お よ び Akap13

過 剰 発 現 に よ る β カ テ ニ ン核内移⾏ は RhoA の 活 性 化

を介し て い る こ と が ⽰ 唆 さ れ た 。  

【 結論】以上の 結 果 か ら 、 Akap13 は ⾻ 形 成 の 初 期 段 階

だけで なく、⾻ の維持にも寄 与 し て い る こ と が ⽰ 唆 さ れ 、

AKAP13 は RhoA 活 性 化 を介し て β -カ テ ニ ン の核内移

⾏ を促進し 、Lef1 遺 伝 ⼦ を制御す る こ と で 、⾻ 関 連 マー

カーの増加 に 寄 与 し て い る こ と が ⽰ 唆 さ れ た 。  


