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研究成果の概要：破骨細胞の分化障害が認められる op/op マウスにおいては，BMP 誘導性の異

所性骨形成の著明な亢進を示している。また，これらの異所性骨には形態学的異常が観察され

たことより，骨形成の際に出現する破骨細胞が正常な骨の形態形成に重要な役割を果たしてい

ることが示され、破骨細胞の存在の重要性がさらに深まった。 
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１．研究開始当初の背景 
 骨組織においては、破骨細胞による骨吸収と骨

芽細胞による骨形成が絶え間なく繰り返されて

いる。成長が停止した後の脊椎動物の骨組織では、

骨吸収と骨形成の量が動的に均衡した共役状態

に保たれる。しかし、破骨細胞性の骨吸収が亢進

することにより骨粗鬆症が惹起される。一方、破

骨細胞の分化障害による骨吸収機能不全は、大理

石骨病を惹起することが知られている。 
  

将来、破骨細胞となりうる細胞（マクロフ

ァージ系の造血細胞）は全身のいたるところ

に存在するのに、破骨細胞はなぜ骨組織にし

か存在しないのであろうか。その疑問に答え

る鍵は、骨組織にのみ存在する骨芽細胞が握

っているのではないかと推察されていた。こ



の仮説は Rodan G.A.と Martin T.J.によって

「骨吸収における骨芽細胞の役割に関する仮

説」（Calcif Tissue Int 33:349-351,1981）

として1981年に提案されたが、その正当性は

骨芽細胞（畑）と血液細胞（種）に共存培養

実験によって証明された(Udagawa et al. 

PNAS USA 87：7260-7264, 1990)。骨芽細胞

と脾臓由来の血液細胞をそれぞれ単独で培養

した場合は、骨吸収促進因子の有無にかかわ

らず破骨細胞は形成されなかったが、各種の

骨吸収促進因子の存在下で両者が共存するこ

とによって破骨細胞の形質を具備する多核細

胞が多数形成された。破骨細胞を形成させる

ためには、骨芽細胞と破骨細胞前駆細胞（マ

クロファージ）の直接的な細胞間接触が必要

であった。 

破骨細胞の分化には、骨芽細胞と破骨細胞

前駆細胞の直接的な細胞間接触以外に、マク

ロファージコロニー刺激因子（M-CSF）が必須

であることが、破骨細胞形成障害により大理

石骨病を発症するM-CSF欠損マウス(op/op)の

解析により明らかとなった。op/opマウスの場

合、M-CSF遺伝子の262番目に余分なチミジン1

塩基の挿入が認められる。そのため、遺伝子

の暗号が1つずつずれ（フレームシフト）、す

ぐ下流に終止コドン（TGA）が出現し、活性の

あるM-CSFを産生できない。op/opマウスに

M-CSFを連日投与すると、骨組織に破骨細胞が

出現する。我々は、op/opマウスから得られた

骨芽細胞には破骨細胞形成支持能がなく、

op/opマウスに認められる破骨細胞の形成障

害は、骨芽細胞系の細胞が発現するM-CSFの産

生障害に起因することを明らかにした

(Endocrinology 128：1792-1796, 1991)。 

 現在までの研究により、BMP誘導性の骨形

成が行われる際には、常に破骨細胞が出現す

ることが明らかとなっている。しかし、破骨

細胞が認められない大理石骨病マウスに対

してBMPを移植するという実験は今までに報

告がなく、オリジナリティーが大変高いもの

であると考えている。 

骨吸収を司る破骨細胞の分化と機能は、骨

芽細胞により厳格に調節されていることが、

破骨細胞分化因子(RANKL)の発見により明ら

かとなった。骨組織は、破壊と吸収が繰り返

されている動的組織であり、このリモデリン

グ（カップリング）を通して骨組織は一生涯

絶えず作り替えられている。また、局所性の

骨吸収の亢進が認められる関節リウマチや

歯周疾患に対して、BMPペレットを移植するこ

とにより骨組織の補填を行う試みも進行して

いる。そのような状況の中、本基盤研究におい

て見い出される実験結果は、BMPの臨床応用を

サポートする研究にもつながると考えている。 

本実験系において明らかにされる“骨形成に

おける破骨細胞の役割”“破骨細胞分化の場所

決めメカニズムの解明”“重力負荷の骨カップ

リングにおける役割”は、新たな骨細胞生物学

の研究方向の確立にも直結するものと信じて

いる。更に本研究から得られる成果は、歯の萌

出不全や形成障害などの小児患者に対する治

療方針の確立にも大いに貢献できると思われ

る。 
 

２．研究の目的 
局所性の骨吸収の亢進が認められる歯周

疾患や口蓋裂等における骨欠損症例に対し

て、骨誘導因子(BMP)を移植することにより

骨組織の補填を行う試みも進行している。そ

こで、破骨細胞の骨形成における役割を明ら

かにすることを目的に，大理石骨病マウスで

ある M-CSF 遺伝子欠損マウス(op/op)を用い

て、破骨細胞がほとんど存在しない条件にお

ける BMP 誘導性の骨形成についての検討を

行う。 
本研究は、異所性の骨形成における破骨

細胞の役割について、形態学的かつ分子生

物学的に解明しようとするものであり、実

現可能な学際的な研究と位置付けている。

現在までに得られたプレリミナリーな実験

結果は、破骨細胞の骨形成における重要性

を高く示唆するものであり、骨吸収と骨形

成の共役機構を司るカップリング因子の解

明にも関与する可能性が高い。 

 我々の研究グループは、破骨細胞分化因子

(RANKL)のデコイ受容体であるオステオプロ



テゲリン(OPG)の遺伝子欠損マウスを用いて、

BMP誘導性の異所性骨形成に関する実験を行

ってきた(Nakamura et al. Endocrinology 

144：5441-5449, 2003)。OPG欠損マウスにお

いては、骨吸収の亢進と共に骨形成がカップ

ルして認められ、骨吸収阻害薬であるビスフ

ォスフォネートの投与によって、骨吸収と骨

形成の亢進が共に抑制される実験結果を報

告した。さらに、OPG欠損マウスにBMPペレッ

トを移植し、異所性骨形成を観察したところ、

移植後3週において骨密度はMaxを迎え、その

後は、破骨細胞性の骨吸収が進行した。 

 さらに、BMP移植時に出現する破骨細胞の

分化誘導機講について詳しく解析した結果、

破骨細胞の出現部位を規定しているのは、

RANKL以外の局所における骨芽細胞が産生す

る未知の因子であることが示唆された。 

 以上のように、この実験系を用いて、各種

の大理石骨病マウスに対して、BMP ペレッ

トを移植し、BMP 誘導性の骨形成促進メカ

ニズムについて詳細に解析する予定である。

このような各種の大理石骨病を用いた研究

は、大理石骨病マウスの繁殖に時間と労力が

大変かかることからも、国内外においても本

申請グループ以外には実現不可能なもので

あると自負している。 

 
３．研究の方法 
M‐CSF 遺伝子欠損マウス(op/op マウス)、

c-src 遺伝子欠損マウス、液胞型プロトン

ATPase 遺伝子欠損マウス(oc/oc マウス)、

RANKL 遺伝子欠損マウスおよび、c57BL/6J マ

ウス(正常マウス)に対して、rhBMP-2 を含む

コラーゲンペレットを移植する。上記のミュ

ータントマウスは、全て典型的な大理石骨病

を呈する。移植後2-4週にかけて経時的にBMP

ペレットを摘出し、軟 X 線解析(ソフテック

ス)、骨密度の測定(SXA、pQCT、μCT)および

組織学的な観察を行う。 

 
４．研究成果 

4 週齢雄の op/op マウスと正常マウス

(C57BL/6J)の背筋筋膜下に rhBMP-2含有コ

ラーゲンペレットを埋入し、異所性骨形成を

誘導した。その結果、BMP 誘導性の異所性

骨形成(骨密度)は op/op マウスにおいて正常

マウスと比較して，約 3 倍の促進が認められ

た。また、op/op マウスにおける異所性骨の

外面は大変粗雑な形態を呈していた。 
以上の結果は破骨細胞の分化障害が認め

られる op/op マウスにおいては，BMP 誘導

性の異所性骨形成の著明な亢進を示してい

る。また，これらの異所性骨には形態学的異

常が観察されたことより，骨形成の際に出現

する破骨細胞が正常な骨の形態形成に重要

な役割を果たしていることが示され、破骨細

胞の存在の重要性がさらに深まった。 
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