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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病では様々な骨・ミネラル代謝異常がみられるが、中でも重要なのが骨代謝
の維持に必須である副甲状腺ホルモン(PTH)に対する骨の反応性の低下が生じることである。本研究では、本研
究では動物モデルやヒトから作製したiPS細胞から骨の構成細胞を分化・誘導し、それを使用して骨のPTH抵抗性
のメカニズムを解明に有用なツールを構築することであった。残念ながら、安定しiPS細胞由来の骨構成細胞の
誘導を確立出来なかったので、骨髄、末梢血液中の間葉系幹細胞から骨芽細胞を誘導し、検討を行った。その結
果、腎機能障害ラットの間葉系幹細胞から誘導した骨芽細胞では様々な異常を見出すことが出来た。

研究成果の概要（英文）：Although the hyporesponsiveness of parathyroid hormone, that is a master 
regulator in the bone-mineral metabolism, to bone is a major factor contributing to CKD-MBD, its 
pathomechanism is still obscure. 
　In the present study, we attempted to elucidate the mechanism of the hyporesponsiveness of PTH to 
bone using iPS-derived bone cells. Unfortunately, we could not obtain stable yield of iPS-derived 
bone cells with consistent phenotype responsive to various stimuli. Therefore, alternatively, 
investigated whether uremic factors mimic decreased responsiveness of PTH to mesenchymal stem 
cell-derived osteoblastic-like bone cells.  As a result, we found that  there are similar properties
 in responsiveness to various stimuli, including phosphate load, calcium depletion, and active 
vitamin D treatment, between bone tissues in uremia and mesenchymal stem cell-derived osteoblasts 
bone cells from uremic animal models. 

研究分野： 腎臓内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　慢性腎臓病では様々な骨・ミネラル代謝がみられ、骨病変だけでなく心血管障害などの合併症の発症や進展に
関与しています。本研究では、疾患モデル動物や患者から作製したiPS細胞から骨細胞を誘導し、これらの異常
の研究に有用なモデル構築を目的としました。しかしながら、安定したiPS細胞由来の骨細胞を作製が困難であ
ったために、骨髄や末梢血中の間葉系幹細胞から骨細胞を誘導し、これを使用して腎障害における骨・ミネラル
代謝異常の原因の一端を明らかにすることが出来ました。本研究は、従来、生体から骨を取り出して行っていた
研究が、容易に採取可能な間葉系幹細胞由来の骨細胞を用いることにより可能であること示しました。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 慢性腎臓病では骨・ミネラル代謝異常(CKD-MBD)が必発であり、CKD-MBD が骨病変だけで
なく、CKD では罹患率・死亡率とも高い心血管障害の発症、進展機序に関与していることが、
多くの大規模観察研究から明らかにされている。CKD-MBD の病態生理は不明な点が多く、治
療法が確立されていない。CKD-MBD の病態においては、腎機能低下による様々な液性因子の
障害に加え、それらの標的臓器の 1 つである骨組織の反応性異常が重要な役割を果たしている
と想定されている。CKD-MBD には様々な異常がみられるが、代表的な異常である二次性副甲
状腺機能亢進症(SHPT)では、副甲状腺から生理的制御を超えた副甲状腺ホルモン(PTH)が分泌
され、線維性骨炎、心肥大や動脈硬化の発症、進展に関与するが、この PTH の過剰分泌の原因
の 1 つに骨組織の PTH 反応性の低下があると古くから指摘されてきた。通常、PTH はその受
容体を介して、骨芽細胞や破骨細胞に作用して、骨吸収、骨形成を調節しているが、尿毒症下で
は PTH の過剰な存在にもかかわらず、骨芽細胞や破骨細胞の反応が低下しているのである。こ
のメカニズムは不明だが、その背景には骨組織は硬組織であり、実験動物やヒトでの生検が難し
く、更には治療判定のために複数回の生検が現実的でないことがある。このために、従来の研究
方法としては株化細胞や器官培養した細胞、腎不全モデル動物の sacrifice 後の骨組織の検討が
行われてきたが、その成果は捗々しいものではなかった。 
 最近の検討では、iPS 細胞から誘導した細胞には遺伝情報だけでなく、epigenetic なメモリも
残存している可能性が報告されており、腎不全の個体から確立した iPS 細胞由来の骨細胞にも
尿毒症による異常が認められる可能性があり、iPS 細胞由来骨芽細胞や破骨細胞を解析すること
によりホストの骨組織に生じている異常を把握することが出来ることが考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、 
(1) 尿毒症病態下の個体における骨組織の PTH に対する抵抗性の機序の解明を可能にする iPS

細胞由来の骨細胞を使用した新規の評価法を開発することであり、 
(2) 更には同方法を用いた臨床的な骨組織の PTH 抵抗性の評価法の有用性を評価するモデルを

構築、その有用性を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
我々が当初採用した方法は、①腎不全動物モデルの末梢単核球ないしは脂肪細胞を採取し、②

そこから iPS 細胞を確立、③骨芽細胞、破骨細胞を誘導し、④それらの細胞の characteristics
を解析し、ホストの骨組織にみられる異常との analogy を評価することにより、骨生検に寄ら
ない iPS 細胞由来骨構成細胞を用いた病態解析のモデル構築を目指した。この新規評価法の正
当性が確認できれば、つぎのステップとしてヒト由来の iPS 細胞（コントロール、腎不全患者）
由来の骨芽細胞・破骨細胞を作製し、同様の検討を行い、このモデルの臨床的な有用性の検討を
予定した。 
(1) まず、腎不全モデル（5/6 腎摘ラット）の末梢血単核球細胞や皮下脂肪組織から、iPS 細胞

を作製し、骨芽細胞の誘導を試みたが、収量及びその解析結果が安定せず、病態解析ツール
の構築までには至らなかった。 

(2) 次善の方法として、個体の骨髄や末梢血中の間葉系幹細胞(BMSC: 細胞表面マーカー、CD90
陽性、CD29 陽性、CD45 陰性、CD31 陰性）を分離し、それを osteogenic mudium で培養、骨
芽細胞様細胞(Obc)を誘導した。コントロール及び尿毒症モデル(5/6 腎摘ラット)から BMSC
由来 Obc を作製し、様々な細胞応答を検討した。 
 

 
４．研究成果 
 腎不全モデル iPS 細胞由来の骨芽細胞や破骨細胞の誘導は、その収量は安定せず、その細胞の
解析結果も安定しなかった。学内外の研究者の協力も得て、様々方策を検討したが、満足な結果
が得られなかった為に、上述した個体の骨髄や末梢血中の BMSC を分離し、osteogenic induction
培地で Obc を誘導し、その過程及び Obc の characterization を検討したところ、腎機能正常の
コントロールに比較して、腎不全ラットでも得られた BMSC 収量は変わらなかったが、尿毒症の
個体由来の BMSC ではコントロールに比して、Alkaline phosphatase、骨芽細胞分化に必須な転
写因子 Runx2、PTH1 受容体や Cycline D1 の遺伝子発現が有意に低下しており、尿毒症病態下で
は stem cell レベルで骨芽細胞への分化誘導が低下している可能性が示唆された。更には、誘導
された細胞では石灰化能が低下していることも確認された[文献]。このことは、骨髄や末梢血よ
り分離した BMSC より誘導した Obc には骨組織の骨芽細胞同様の石灰化障害や PTH 受容体の発現
低下がみられることを示しており、BMSC 由来の Obc は CKD-MBD の病態解明に有用なツールとな
り得る可能性を示している。 



図1 正常食ないし高リン食を与えたコントロール及び5/6腎摘ラット由来のBMSCを骨芽細胞誘
導培地で培養した後の各マーカー遺伝子発現（文献より改変） 

NC, control; Nx, 5/6 nephrectomized rat; ND, normal diet; HP, high phosphorus diet 
 
 
図 2. 尿毒症ラット由来のBMSCから誘導したObcでは石灰化能が低下していた（文献より改変） 

 
文献 
Kato T, Mizobuchi M, Ogata H, et al. Osteoblastic Differentiation of Bone Marrow Mesenchymal 
Stem Cells in Uremic Rats. Biochem Biophy Res Commun 2020 (in press) 
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