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１．研究計画の概要 

骨形成に必須と考えられる骨格系
幹細胞の微小環境、ニッチについては、尚不
明の点が多い。さらにこの幹細胞が分化して
可能となる骨の形成に関わる骨芽細胞の制
御においてはそのネットワークの解明は十
分でなく、特に成熟骨芽細胞規定の因子に対
する研究の進展が必要である。また全身性の
骨の制御機構の中でこれまで示されてきた
ホルモンやサイトカインの制御に加え骨吸
収と骨形成の双方を制御する神経系の支配
の存在が申請者らの研究により示唆されて
いるが、神経系による破骨細胞制御の骨への
関与の機構はなお不明の点が多い。さらに、
骨関節の再生医科学的な再構築を目指す治
療の観点からは、細胞とともに骨形成促進因
子などを有効かつ医療経済学的な観点から
も適切に投与することを可能とする新たな
デリバリーシステムの組織再生医工学的な
開発が必要となっている。本研究ではこれら
の点を検索する。 
 
２．研究の進捗状況 

成熟骨芽細胞の制御に関わる因子
としては、Anti proferative geneに属する新
たな細胞内制御因子 ANA（Abundant in 
Neuroepithelium Area）の BMPの阻害因子
としての役割を見出し、特に下流のシグナル
因子の中でSmad1ならびにSmad5とは結合
せず、特異的に Smad8 とのみ結合して成体
における異所性骨形成を阻害することを明
らかにした。この Smad8 と結合する BMP
シグナルの阻害は、BMP レスポンスエレメ
ントに結合することによって起こるルシフ
ェラーゼアッセイを用いた転写レベルの制
御に関する解析から ANA が BMP の働きを
成熟骨芽細胞において転写レベルにおいて
抑制することを明らかにした。この検討は

siRNA ならびに強制発現で行われると共に、
ノックアウトマウスにおける異所性骨化の
モデルによる検証から異所性骨形成の抑止
する過程を発見し、細胞制御レベルのシグナ
ル、成体内における骨形成に至るまでの特異
的な経路の存在が見出された。 
    骨吸収の制御に関わる検討からは、
交感神経系の活性化によって生ずることを
これまでに明らかにした廃用性骨萎縮モデ
ルから発展し、この非荷重状態による副甲状
腺ホルモン受容体の構成的活性化型の変異
を持つ成体の動物において、骨吸収系シグナ
ルに向かう非荷重シグナルが逆転し、通常は
骨吸収を促進する方向が骨吸収の非荷重に
よる抑制に至ることを見出し、そのシグナル
の解析からこの逆転が MCP1 ならびに
M-CSF のサイトカイン発現の制御に基づく
ことを明らかにし、これらのサイトカインの
逆転的な制御に基づく破骨細胞の新しい制
御のメカニズムに PTH シグナルが関与する
ことを見出した。 
    一方、血管系の制御も交感神経の支
配のもとにあり、この点から骨の代謝と循環
系の制御の接点の検討を行った。レニン・ア
ンジオテンシンシステムは、血圧の上昇作用
の上で主要な経路の一端を成しており、循環
系の血流量によってその制御がなされる。一
方、同じレニン・アンジオテンシンシステム
は、骨芽細胞においても発現しており、また
破骨細胞における蛋白レベルでの発現も確
認された。このことから、レニン・アンジオ
テンシンシステムの成体における意義の検
討を行った。組織学的な検索により、9 週齢
のマウスの成長板においてアンジオテンシ
ンの受容体である AT-2並びに AT-1が、破骨
細胞並びに骨芽細胞において発現している
ことを見出した。骨芽細胞の初代培養を用い
た遺伝子発現の検討の結果、頭蓋冠由来の骨
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芽細胞並びに骨髄由来の細胞いずれもがア
ンジオテンシンの受容体(AT-1, AT-2)を発現
すると共に、アンジオテンシン変換酵素を発
現していること、また骨芽細胞の 14 日間ま
での培養による分化の進展と共に、アンジオ
テンシンの受容体の発現が増加することを
見出した。AT-2の阻害薬を用いることにより、
成体のマウスの骨量は増加し、骨梁の数は増
加すること、また海綿骨の間隙は減少するこ
とから、アンジオテンシンの受容体(AT-2)に
関わるシグナルが、骨の量に対し抑制的な働
きを持つことが明らかになった。これに加え
てアンジオテンシン llのノックアウトマウス
の骨量を検討した結果、骨量の増加或いは骨
幅の上昇や骨梁の増加がいずれも認められ、
骨のレベルを生理的に AT-2 が制御すること
が実証された。 
    更に骨の再構築に関わる研究の結
果、BMP の単回投与によって通常では修復
が不可能なレベルの大型骨欠損に対し、新し
い担体であるコレステロールプルランを用
いたナノサイエンス材料が骨の修復に際し
BMP を有効に徐放すること、また頭頂骨の
如く扁平な骨の形成を大きな変形を伴うこ
となく、かつ神経に対する圧迫障害などを生
ずることなく促進し、形を再構築することを
見出している。    以上の研究の進展は、
本基盤研究で提案した「骨形成メカニズムと
してのニッチの分子的解明と治療への応用
基盤の先端ナノサイエンス」の研究を順調に
進展させているものである。 
 
３．現在までの達成度 
＜区分＞ 
①当初の計画以上に進展している。 
②おおむね順調に進展している。 
③やや遅れている。 
④遅れている。 
理由 

研究申請において提案した成熟骨
芽細胞の制御機能の解明並びに神経系の制
御に基づく廃用性の骨萎縮に対する破骨細
胞機能の制御のメカニズムの解明、更にナノ
サイエンスを用いた骨再構築研究のいずれ
においても、中間評価までの研究期間におい
て成果が挙げられたことから、当初の計画通
り順調に進展していると判断する。 
 
４．今後の研究の推進方策 

成熟骨芽細胞の機能制御の研究に
おいては、BMP の成体内における骨形成促
進機能の修飾メカニズムを明らかにし、これ
によって閉経後骨粗鬆症における骨量減少
に対して、骨形成促進シグナルの持つ成体に
おける骨量維持によってその減少を阻止す
る可能性を追求し、治療に向けた新たな分子
基盤の構築を図る。また、骨吸収の主たる要
因である破骨細胞の機能亢進のメカニズム
の解明においては、交感神経系のシグナルの
亢進に基づく破骨細胞の活性化をリンクさ
せる分子基盤を解明し、これによって骨の形
成と吸収のカップリングを超えた過剰な吸
収への傾きへの進展メカニズムを解明する。

更にナノサイエンスに基づく骨再構築の検
討においては、現在自然治癒が困難な大型骨
欠損に対し、骨再構築に向けたナノサイエン
スに立脚する骨再構築の基盤研究を進展さ
せる。これらの研究の推進により、骨形成に
向けた新たな視点を確立するとともに、骨再
構築を可能とする骨形成に基づく治療の基
盤を確立する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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