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１．研究計画の概要 
（1）骨・骨髄損傷マウスモデルと損傷部修
復の経時的変化を骨形態計測から明らかに
する。 
（2）骨・骨髄再構築における骨形成と血管
形成に関わる遺伝子発現の経時的変化をリ
アルタイム RT-PCR から明らかにする。局在
に つ い て は 、 免 疫 染 色 と in situ 
hybridization を用いて明らかにする。 
（3）VEGF 受容体ノックアウトマウスを用い
て実験を行う。VEGF 受容体ノックアウトマウ
スの骨代謝動態を調べる。また、このマウス
を用いて骨・骨髄損傷モデルを作成し、損傷
部の骨再構築が遅延するか否かを明らかに
する。 
（4）骨代謝における PECAM-1 の役割を明ら
かにする。血管内皮細胞から産生される
PECAM-1 のシグナルがブロックされることに
より骨芽細胞分化が障害されるか否かを明
らかにする。 
 
 
２．研究の進捗状況 
（1）マウス脛骨の骨と骨髄にドリルで
穴をあけ、その修復過程を組織学的に調
べた。損傷後 3 日目に、von Willebrand 
factor が陽性である新生毛細血管細胞
の近くにアルカリフォスファターゼ陽
性細胞が多数出現した。骨芽細胞分化と
血管系因子の関連性が示唆された。損傷
後の髄内仮骨におおいて VEGF とその受
容体である Flt-1 タンパクは骨梁表面の
骨芽細胞と血管内皮細胞の両方に発現
していた。VEGF のもうひとつの受容体で
ある Flk-1 タンパクは血管内皮細胞にの

み発現していた。 
（2）VEGF には 3 つの splicing isoforms
（120、164、188）がある。髄内仮骨の
骨芽細胞は損傷後 1 日目から VEGF120 と
VEGF164 を、損傷後 5 日目から VEGF188
を発現しはじめた。VEGF188 の発現と同
期してオステオカルシン mRNA の発現が
認められた。 
（3）VEGF 受容体である flt-1 の tyrosine 
kinase domain を欠損させたノックアウトマ
ウスを用いて、その骨代謝動態を調べた。こ
のマウスは、正常に生まれ、外観や行動、体
重は野生型マウスと差がなかった。脛骨近位
海綿骨量（BV/TV）は、野生型マウスと比べ
て低下傾向はあるものの有意差はなかった。
骨形成率（BFR/BS）は低下し、破骨細胞面
（Oc.S/BS）は減少した。VEGF/flt-1 シグナ
ルを遮断することにより骨代謝回転が低下
することが明らかとなった。 
また、このノックアウトマウスに骨・骨髄

損傷を生じさせ、損傷部の骨再構築を調べた
ところ、層板骨構造の形成が野生型マウスに
比べて遅延することが明らかとなった。 
（4）マウスの尾部を懸垂して後肢を非荷重
にすると、骨髄細胞における PECAM-1 の発現
が低下する。非荷重後に再荷重すると
PECAM-1 の発現は正常化することを我々は明
らかにした。PECAM-1 を発現する血管内皮細
胞と骨芽細胞を共存培養すると骨芽細胞か
らのアルカリフォスファターゼ産生は亢進
したが、PECAM-1 を発現しない血管内皮細胞
と共存培養しても産生は亢進しなかった。 
 
 
３．現在までの達成度 



 区分②と評価する。おおむね順調に進展し
ている。骨芽細胞分化に対する血管系シグナ
ルの関与について、VEGF 及び PECAM-1 を中心
に徐々に明らかとなってきており、当初の計
画通りに進んできていると考えている。 
 
 
４．今後の研究の推進方策 

現在、VEGF の発現低下が既に確認され
ているビタミンＡ欠乏マウスを用いて、
骨・骨髄損傷修復過程を調べている。こ
のビタミンＡ欠乏マウスでは、損傷後の
骨修復が遅延している。現在、我々は、
VEGF シグナルの下流に位置する BMP-2
を中心としたシグナルネットワークの
解析と、BMP-2 を補充することでこの
骨・骨髄損傷修復遅延がレスキューされ
るか否かを明らかにする実験を推進中
である。 
 
 
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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