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研究成果の概要（和文）：骨組織における骨細胞の役割は永年不明であったが、近年、骨細胞はスクレロスチン
というタンパク質を特異的に分泌していることが発見され、スクレロスチンには骨形成抑制作用があることが報
告された。骨誘導因子Bone Morphogenetic Protein (BMP)は、骨基質中に存在し、異所性骨形成を誘導するタン
パク質である。そこで、リコンビナントBMP-2誘導性異所性骨におけるスクレロスチンの発現を解析した。抗ス
クレロスチン抗体を用いた免疫染色の結果、軟骨細胞においてスクレロスチンの発現を認め、骨様組織中の骨細
胞にもスクレロスチン陽性骨細胞の出現を認めた。

研究成果の概要（英文）：The role of bone cells in bone tissue has been unknown for many years, but 
in recent years, it has been discovered that osteocytes specifically secrete a protein called 
sclerostin, and it has been reported that sclerostin has an inhibitory effect on bone formation. 
Bone morphogenetic protein (BMP) is a protein that is present in the bone matrix and induces ectopic
 bone formation. Therefore, we analyzed the expression of sclerostin in recombinant BMP-2 -induced 
ectopic bone. As a result of immunostaining using an anti-sclerostin antibody, expression of 
sclerostin was observed in chondrocytes, and appearance of sclerostin-positive bone cells was also 
observed in osteocytes in bone-like tissue.

研究分野： 小児歯科学・骨細胞生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨のリモデリングとは、骨吸収と骨形成が絶え間なく繰り返されることにより、古い骨が新しい骨に置換（カッ
プリング）されていくことである。この骨吸収と骨形成の量は、小児のような成長期においては、骨形成が骨吸
収活性を凌駕する。本研究では、骨組織における骨形成抑制因子スクレロスチンの発現制御および骨誘導因子
（BMP）誘導性の異所性骨形成モデルにおけるスクレロスチンの発現を解析した。骨細胞から骨芽細胞に向けて
の骨形成シグナルに関しては、骨代謝研究の中で大変注目されている分野であるが、骨の成長期における骨代謝
共役を解明しようとする本研究は、大変重要なものである。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）骨組織は、一生涯にわたり吸収と形成による改造現象（リモデリング）が行われているダ
イナミックな器官である。骨のリモデリングとは、骨吸収と骨形成が絶え間なく繰り返されるこ
とにより、古い骨が新しい骨に置換（カップリング）されていくことである。この骨吸収と骨形
成の量は、小児のような成長期においては、骨形成が骨吸収活性を凌駕する。近年、リン代謝を
調節する因子である FGF-23 が骨細胞において発現していることや、石灰化に重要な役割を果し
ていると考えられてきた象牙質マトリックスタンパク 1（DMP-1）がリン代謝に寄与する知見も
報告され、内分泌器官としての骨細胞の役割も注目されてきた。さらに、骨細胞は骨量の維持に
必要な分子として発見されたスクレロスチンを発現しており、スクレロスチンを介した骨代謝
調節機構が明らかとなった。スクレロスチンは、Wnt のアンタゴニストとして LRP5/6 に結合し、
Wnt シグナルを抑制することにより骨形成を制御すると考えられている。 
 

（２）我々は、破骨細胞の分化と骨吸収機能を制御する骨芽細胞に発現する RANKL のデコイ受容
体であるオステオプロテゲリン(OPG)の重要性について解析してきた。OPG の遺伝子欠損マウス
(OPG-/-マウス)は、骨吸収が著しく亢進し骨粗鬆症を呈するが、骨形成も亢進する大変興味深い
骨代謝カップリングモデルマウスである（Nakamura M et al. Endocrinology 144:5441, 2003）。
さらに我々は、OPG-/-マウスの歯槽骨吸収について解析した結果、OPG 遺伝子の欠損によって著
しい歯槽骨吸収が惹起されることを見出した（Endocrinology 154:773, 2013）。この歯槽骨破壊
は、骨粗鬆症治療薬として応用されている RANKL 中和抗体やリセドロネート（ビスホスホネー
ト）によって防止できることを明らかにした。 
 

（３）野生型マウスの皮質骨や歯槽骨においては、骨細胞に OPG の発現が強く認められると共
に、骨形成抑制因子であるスクレロスチン発現が強い。一方、OPG-/-マウスでは、スクレロスチ
ン発現が低下していた（J Bone Miner Res 32:2074, 2017）。これらの実験結果から、石灰化組
織の破壊吸収に関与する RANKL のデコイ受容体である OPG は、骨細胞が産生することによって
石灰化組織の結晶化状態を保つ働きを担っている可能性が考えられた。 
  
（４）前述のように、骨細胞は、骨量を負に調節する因子スクレロスチンを分泌する。骨細胞の
スクレロスチンの発現は、メカニカルストレスにより抑制される。骨形成促進シグナルである
Wnt の作用を介する Lrp5 の遺伝子変異は、骨吸収亢進を呈する骨粗鬆症となる。一方、Wnt シグ
ナルを抑制するスクレロスチン（SOST）遺伝子の機能不全は、骨密度の上昇を呈することが明ら
かとされた。骨細胞に発現するスクレロスチンは、メカニカルストレスや副甲状腺ホルモン（PTH）
により発現抑制されることにより、骨形成を促進する可能性が考えられる。さらに、成長発育過
程や歯科矯正治療の際の骨リモデリングの制御機構において、メカニカルストレスの関与が重
要であることは言うまでもない。 
 
２．研究の目的 
（１）本研究では、骨組織における骨形成抑制因子スクレロスチンの発現と発現制御および骨誘
導因子（BMP）誘導性の異所性骨形成モデルにおけるスクレロスチンの発現を解析する。本研究
は、小児の成長発育過程やメカニカルストレスが関与する歯科矯正治療による骨リモデリング
の際に、骨細胞が産生する骨形成抑制サイトカインであるスクレロスチンの役割を解明するこ
とを目的としている。骨細胞から骨芽細胞に向けての骨形成シグナルに関しては、現在の骨代謝
研究の中で大変注目されている分野であり、骨の成長期における骨代謝共役やメカニカルスト
レスとの関連を解明しようとする本研究は、大変重要なものである。 
 
３．研究の方法 
（１）異所性骨形成モデルにおけるスクレロスチンの発現に関する解析 
我々はこれまでに、大理石骨病を呈する M-CSF 遺伝子欠損マウス(op/op マウス)と正常マウ

ス(C57BL/6J)の背筋筋膜下に骨誘導因子 Bone Morphogenetic Protein (BMP)含有のコラーゲン
ペレットを埋入し、異所性骨形成を誘導する実験を行ってきた。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、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。以上の実験結果は、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が惹起
されることを示している。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。 
そこで、本研究において、正常マウスにおける BMP 誘導性異所性骨形成において、スクレロス

チンの発現を解析し、異所性骨と実際の骨組織におけるスクレロスチン発現制御の違いとその
生理的役割について明らかにする実験を行った。 
 
（２）スクレロスチンの遺伝子欠損マウスにおける骨形成の解析 
抗スクレロスチン中和抗体の投与は、卵巣切除ラット (Ominsky, J Bone Miner Res. 2014) 

および閉経後骨粗鬆症患者 (Cosman, N Engl J Med. 2016) において MBBF を促進することが報



告されている。一方、スクレロスチンの遺伝子欠損マウスは、骨形成が亢進し骨量が増加する。
そこで、我々が作製したスクレロスチンの遺伝子欠損マウス（スクレロスチン-GFP ノックイン
マウス）に抗 RANKL 中和抗体を投与し、骨吸収を抑制した条件における骨形成について解析し
た。 
 

４．研究成果 
（１）異所性骨形成モデルにおけるスクレロスチンの発現に関する解析 
骨誘導因子 Bone Morphogenetic Protein (BMP)は、骨基質中に存在し、異所性骨形成を誘導

するタンパク質である。そこで、リコンビナント BMP-2 誘導性異所性骨におけるスクレロスチ
ンの発現を解析した。 
BMP-2 を浸漬したコラーゲンペレットを生後 7週齢雄の C57BL/6 マウスの右側大腿部内側の

筋膜下に移植し、誘導された異所性骨を採取した。BMP 埋入後 10日で回収した異所性骨では、
マイクロ CT において、BMP ペレット外周に石灰化像を認めた。組織学的解析では軟骨様組織と
骨様組織を認めた。また、アルカリホスファターゼ（ALP）陽性の骨芽細胞と共に、トルイジン
ブルー染色で認識される軟骨基質中に多数の軟骨細胞を認めた。 
抗スクレロスチン抗体を用いた免疫染色では、軟骨細胞においてスクレロスチンの発現を認

め、骨様組織中にもスクレロスチン陽性骨細胞の出現を認めた（図参照）。 
BMP 埋入後 2週間で回収した異所性骨ではマイクロ CT において、BMP ペレットを完全に取り

囲む多孔質な石灰化像を認めた。 
 組織学的解析では、埋入後 10 日 で認め
られた軟骨様組織はほぼ消失し、骨様組織
が占めていた。ALP 染色では、骨芽細胞と
軟骨細胞で陽性を示した。また、多孔質な
石灰化組織に存在する骨細胞において、ス
クレロスチン発現が強く認められた。これ
らの骨細胞は、骨細胞の特異形質である
Dentin matrix protein-1 (DMP-1) と
Fibroblast growth factor-23 (FGF-23) 
の発現が認められた。 
以上の実験結果から、BMP 誘導性異所性

骨における骨細胞および軟骨細胞における
スクレロスチンの発現が示された。 

 
（２）スクレロスチンの遺伝子欠損マウスにおける骨形成の解析 
正常マウスと比較してスクレロスチン欠損マウスの海綿骨量は、μCT と組織形態計測の解析

により、有意に高値を示した。 
正常マウスにおける海綿骨中のスクレロスチン陽性骨細胞の数と脛骨のスクレロスチン mRNA

発現は、vehicle 投与群と比較して、抗 RANKL 抗体投与したスクレロスチン欠損マウスで有意に
増加した。 
抗 RANKL 抗体投与は、正常マウスとスクレロスチン欠損マウスの一次海綿骨量を増加させた。

骨形態計測の解析による骨芽細胞数や骨石灰化速度の骨形成マーカーは、vehicle 投与群と比較
して、抗 RANKL 抗体投与した正常マウスではほぼ完全に抑制された。一方、スクレロスチン欠損
マウスでは抗 RANKL 抗体投与により、これらのパラメーターの約 2/3 が抑制された。 
以上の実験結果は、抗 RANKL 抗体の投与が骨吸収を阻害し、骨細胞のスクレロスチン発現を増

加し、海綿骨の骨形成を抑制することを示唆している。 
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