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骨
の
中
身
が
な
く
な
り
骨
が
も
ろ
く

な
る
骨
粗
鬆
症
。
高
齢
化
が
進
む
日
本

で
は
、
１
２
０
０
万
人
を
超
え
る
骨
粗

鬆
症
患
者
が
い
る
と
い
わ
れ
る
。
骨
粗

鬆
症
に
よ
り
骨
が
弱
く
な
る
と
、
例
え

ば
、
ち
ょ
っ
と
転
倒
し
た
だ
け
で
も
骨

折
し
て
し
ま
う
。
こ
れ
が
引
き
金
と
な

り
、
大
腿
骨
頸
部
を
骨
折
し
て
寝
た
き

り
に
な
る
要
介
護
高
齢
者
も
多
い
。

　

体
内
で
は
、
古
く
な
っ
た
骨
が
破
骨

細
胞
に
よ
っ
て
壊
さ
れ
る「
骨
吸
収
」

と
、
細
胞
に
よ
り
新
し
い
骨
が
形
成
さ

れ
る「
骨
形
成
」を
繰
り
返
し
、
丈
夫
な

骨
を
保
っ
て
い
る
。
こ
う
し
た「
骨
の
リ

モ
デ
リ
ン
グ
」の
バ
ラ
ン
ス
が
崩
れ
た

と
き
に
起
こ
る
病
態
が
骨
粗
鬆
症
だ
。

　

骨
粗
鬆
症
の
原
因
と
し
て
は
、
生
活

習
慣
病
や
ス
テ
ロ
イ
ド
薬
の
副
作
用
に

よ
る
も
の
の
ほ
か
、
女
性
ホ
ル
モ
ン
の

分
泌
低
下
が
影
響
す
る
こ
と
が
知
ら
れ

て
い
る
。
骨
粗
鬆
症
患
者
に
閉
経
後
の

を
比
較
。
健
康
な
マ
ウ
ス
で
も
、
生
後

２
年
に
な
れ
ば
骨
量
は
若
い
マ
ウ
ス
の

３
分
の
１
程
度
に
減
る
が
、Cnot3

を

欠
損
さ
せ
た
高
齢
マ
ウ
ス
は
骨
量
が
さ

ら
に
半
分
く
ら
い
ま
で
減
少
し
て
い
た
。

　
「
マ
ウ
ス
で
生
後
２
年
は
か
な
り
高

齢
で
す
。
す
で
に
骨
量
が
３
分
の
１
ま

で
減
っ
て
い
る
の
だ
か
ら
、
そ
れ
以
上

大
き
く
は
減
り
に
く
い
と
思
っ
て
い
ま

し
た
。
と
こ
ろ
が
、Cnot3

を
欠
損
さ

せ
た
マ
ウ
ス
の
骨
は
、
さ
ら
に
半
分
に

ま
で
減
っ
て
い
た
の
で
す
」

　

Cnot3

が
骨
量
減
少
を
抑
制
し
て
い

る
裏
付
け
と
し
て
、
健
康
な
高
齢
マ
ウ

ス
の
骨
でCnot3

発
現
量
を
調
べ
た

と
こ
ろ
、
若
い
マ
ウ
ス
の
３
分
の
１
程

度
ま
で
低
下
し
て
い
た
。野
生
型
で
は
、

高
齢
で
もCnot3

が
あ
れ
ば
こ
の
骨

量
を
維
持
で
き
る
こ
と
に
な
る
。

　
「Cnot3

は
イ
ー
ス
ト
か
ら
ヒ
ト
ま
で

あ
ら
ゆ
る
生
き
物
の
体
内
に
存
在
し
、

　
「
破
骨
細
胞
はRA

N
K

L

と
い
う
タ
ン

パ
ク
質
がRA

N
K

と
い
う
受
容
体
と
結

合
し
て
分
化
誘
導
さ
れ
ま
す
。Cnot3

は
、
受
け
皿
で
あ
るRA

N
K

を
増
加
さ

せ
な
い
よ
う
に
働
い
て
い
る
と
考
え
ら

れ
ま
し
た
。
培
養
皿
の
中
で
破
骨
細
胞

の
前
駆
細
胞
のCnot3

を
ノ
ッ
ク
ダ
ウ
ン

さ
せ
る
とRA

N
K

が
増
え
る
。
そ
の
た

め
破
骨
細
胞
が
増
え
て
、
骨
吸
収
が
促

さ
れ
ま
す
。Cnot3

が
あ
れ
ばRA

N
K

を
ほ
ど
よ
く
減
ら
す
の
で
、
破
骨
細
胞

も
過
剰
に
は
活
性
化
し
な
い
の
で
す
」

　

さ
ら
に
野
田
教
授
は
、Cnot3

が

m
RNA

分
解
を
促
進
す
る
分
子
で
あ

る
こ
と
か
ら
、RA

N
K

遺
伝
子
のm

RNA

の
分
解
ス
ピ
ー
ド
を
検
証
。Cnot3

が

欠
損
し
た
細
胞
で
は
正
常
な
タ
イ
プ
に

比
べ
て
分
解
ス
ピ
ー
ド
が
遅
く
、RA

N
K

遺
伝
子
の
発
現
を
増
加
さ
せ
る
こ
と
が

分
か
っ
た
。
こ
れ
はCnot3

が
転
写
を

制
御
し
て
い
る
の
で
は
な
く
、
転
写
後

のm
RNA

の
安
定
性
を
制
御
し
て
い

る
こ
と
を
意
味
す
る
。

治
療
薬
と
し
て
の
応
用
や

遺
伝
子
診
断
に
も
期
待

　

破
骨
細
胞
の
活
性
を
抑
え
骨
量
減
少

を
食
い
止
め
るCnot3

の
知
見
は
、加
齢

性
骨
粗
鬆
症
の
病
態
解
明
や
治
療
薬
開

発
な
ど
へ
の
応
用
が
期
待
で
き
る
。
遺

伝
子
診
断
でCnot3

の
発
現
量
を
調
べ

れ
ば
、
詳
し
く
骨
粗
鬆
症
リ
ス
ク
を
診

断
し
、
早
期
治
療
や
予
防
を
行
え
る
可

能
性
が
あ
る
。

　

現
在
は
、
ホ
ル
モ
ン
や
サ
イ
ト
カ
イ

ン
内
を
ス
ク
リ
ー
ニ
ン
グ
し
、Cnot3

発
現
の
調
節
の
可
能
性
を
探
っ
て
い
る

と
い
う
野
田
教
授
。
整
形
外
科
医
と
し

て
骨
粗
鬆
症
の
治
療
に
あ
た
っ
て
き
た

経
験
か
ら
、“
運
動
”に
も
重
要
性
が
あ

る
の
で
は
な
い
か
と
見
て
い
る
。

　
「
骨
粗
鬆
症
を
防
い
で
、骨
の
量
を
増

や
す
に
は
、適
度
な
運
動
が
必
要
で
す
。

高
齢
者
の
場
合
は
、
散
歩
な
ど
歩
く
こ

と
も
大
切
。
歩
く
こ
と
で
骨
そ
の
も
の

に
刺
激
が
与
え
ら
れ
、
全
身
の
血
流
を

促
す
な
ど
、
骨
に
対
し
て
様
々
な
効
果

が
あ
り
ま
す
。
ま
だ
詳
し
く
は
分
か
り

ま
せ
ん
が
、
運
動
す
る
こ
と
で
重
要
な

遺
伝
子
の
発
現
が
増
え
る
か
も
し
れ
な

い
と
考
え
て
い
ま
す
」

　

整
形
外
科
医
と
し
て
臨
床
に
も
あ
た

る
野
田
教
授
は
、
加
齢
性
骨
粗
鬆
症
に

よ
る
寝
た
き
り
の
状
態
を
減
ら
し
た
い

と
い
う
思
い
も
強
い
。

　
「
世
界
有
数
の
高
齢
社
会
で
あ
る
日

本
で
は
、
加
齢
に
よ
る
骨
粗
鬆
症
は
と

て
も
大
き
な
問
題
。将
来
の
た
め
に
も
、

こ
の
研
究
を
発
展
さ
せ
て
い
き
た
い
と

考
え
て
い
ま
す
」
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女
性
が
多
い
の
は
そ
の
た
め
だ
。

　

性
別
に
関
係
な
く
、
加
齢
も
骨
量
が

減
少
す
る
原
因
の
１
つ
。
し
か
し
、
そ

の
メ
カ
ニ
ズ
ム
は
ほ
と
ん
ど
分
か
っ
て

い
な
い
。
日
本
で
今
後
さ
ら
に
高
齢
化

が
進
む
こ
と
を
考
え
れ
ば
、
加
齢
に
よ

る
骨
粗
鬆
症
に
対
す
る
安
全
で
有
効
な

治
療
法
の
確
立
は
急
務
だ
と
い
え
る
。

加
齢
マ
ウ
ス
の
骨
は

若
い
マ
ウ
ス
の
３
分
の
１
以
下

　

長
年
に
わ
た
っ
て
骨
粗
鬆
症
研
究
に

取
り
組
ん
で
き
た
難
治
疾
患
研
究
所
の

野
田
政
樹
教
授
は
、
加
齢
に
よ
る
骨
量

減
少
に
影
響
す
る
遺
伝
子
を
特
定
す
る

こ
と
に
成
功
し
た
。「Cnot3

」と
い
う

遺
伝
子
が
、
加
齢
に
よ
る
骨
量
減
少
を

抑
え
る
働
き
を
す
る
こ
と
を
マ
ウ
ス
の

実
験
に
よ
り
発
見
し
た
の
だ
。

　

実
験
で
は
、
生
後
４
カ
月
の
若
い
マ
ウ

ス
と
生
後
２
年
の
高
齢
マ
ウ
ス
の
骨
量

難治疾患研究所  分子薬理学分野   野田政樹教授

転
写
や
メ
ッ
セ
ン
ジ
ャ
ーRNA

（m
RNA

）で
働
い
て
い
る
こ
と
が
分

か
っ
て
い
ま
す
。
全
て
のCnot3

を

ノ
ッ
ク
ア
ウ
ト
す
る
と
死
ん
で
し
ま
う

の
で
、
２
本
あ
る
染
色
体
の
う
ち
１
本

の
染
色
体
に
載
っ
て
い
るCnot3

の

み
を
欠
損
さ
せ
た
マ
ウ
ス
を
使
っ
て
い

ま
す
が
、
当
初
はCnot3

と
骨
量
の

関
係
は
ま
っ
た
く
知
ら
れ
て
い
ま
せ
ん

で
し
た
」

破
骨
細
胞
の
活
性
を

抑
制
す
るC

not3

　

Cnot3

は
破
骨
細
胞
、
骨
芽
細
胞
の

ど
ち
ら
に
も
存
在
し
て
い
る
。
と
い
う

こ
と
は
、「
骨
の
吸
収
を
抑
え
る
」「
骨
の

形
成
を
増
や
す
」と
い
う
２
つ
の
可
能

性
が
考
え
ら
れ
る
。
そ
こ
で
、Cnot3

欠
損
マ
ウ
ス
の
体
内
か
ら
取
り
出
し
た

破
骨
細
胞
と
骨
芽
細
胞
を
そ
れ
ぞ
れ
培

養
し
、
ど
こ
で
、
ど
の
よ
う
に
骨
量
減

少
を
抑
え
て
い
る
の
か
、
よ
り
詳
し
く

見
て
い
っ
た
。

　

そ
の
結
果
、Cnot3

を
欠
損
さ
せ
た

状
態
で
培
養
さ
せ
た
骨
芽
細
胞
に
は
、

正
常
に
骨
を
作
り
出
す
能
力
が
あ
り
、

Cnot3

の
有
無
は
影
響
し
て
い
な
か
っ

た
。
一
方
、Cnot3

の
欠
損
し
た
破
骨

細
胞
は
、
通
常
の
倍
に
数
が
増
え
、

Cnot3

の
影
響
が
見
ら
れ
た
。
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A〜Cは分化する前の破骨細胞。D〜FはRANKLにより分化させた後の破骨細胞。Cnot3（緑
色の部分）は、破骨細胞の細胞質に存在し、核（青色の部分）には存在しないことが分かる。

Cnot3欠失は、RANKのmRNAの半減期を青矢印の
方向に延長することにより、RANKの遺伝子発現を矢
印のように増加させる。


