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研究成果の概要（和文）： 
 
骨リモデリングに pH が重要であることは古くから知られているが、その作用機構は不明

であった。骨芽細胞および破骨細胞における 4 種の新規プロトン感知性受容体(OGR1、
GPR4、TDAG8、G2A)の役割を明らかにするために、ヒト骨芽細胞およびマウス破骨細

胞における OGR1 の機能を調べた。また、受容体ノックアウトマウスの骨密度を測定した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
It is well known that extracellular pH plays important roles in bone remodeling, but the 
molecular mechanisms are yet unidentified. To reveal the roles of novel four proton-sensing 
receptors (OGR1, GPR4, TDAG8, G2A), we investigated the functions of OGR1 in human 
osteoblasts and murine osteoclasts. Moreover, we examined the bone mineral density in 
femurs obtained from receptor-knockout mice. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
(1) OGR1 ファミリー（OGR1 (ovarian 
cancer G-protein-coupled receptor 1) 、
TDAG8 (T-cell death-associated gene 8)、
GPR4、G2A）は当初、スフィンゴシルホス

ホリルコリン、サイコシン（ガラクトシルス
フィンゴシン）などのリゾ脂質分子の受容体
として同定された。しかし、Ludwig らの報
告（Nature, 2003）を皮切りに、我々を含む
国内外のグループから報告が相次ぎ、OGR1
ファミリー受容体はいずれも、細胞外プロト



ン（pH）を感知することが明らかとなった。
OGR1 受容体、GPR4 受容体はホスホリパー
ゼ C/カルシウム系、cAMP 系に限らず様々な
Gタンパク質と共役する多機能性の受容体で
あり、生理的な pH7.4 で存在する 40nM の
プロトン濃度で受容体の一部が既に活性化
している。このように、我々のグループを含
む国内外の研究は、培養細胞レベルで OGR1
ファミリー受容体が細胞外の pH を感知し、
Gタンパク質を活性化して細胞内にシグナル
を伝える受容体であることを明らかにして
きた。しかし、これまでの研究のほとんどが
受容体の過剰発現細胞で行われていること
から、今後は生理学的、病態生理学的なプロ
トン感知性受容体の役割の解明が必要であ
る。 

 （図 1） 

 
(2) 骨量は絶え間ない骨芽細胞による
骨形成と破骨細胞による骨吸収のバランス
によって調節されている。このバランスが崩
れ、例えば、破骨細胞機能が骨芽細胞機能よ
り相対的に強まると骨粗鬆症になり、逆に破
骨細胞の機能が減少すると大理石病になる。
この骨リモデリングにおいて pH が重要な役
割を担っていることは古くから報告されて
いるが、細胞外の pH を感知する分子などに
ついては不明であった。 
ごく最近になって、OGR1 が骨芽細胞、破骨
細胞に発現していること、OGR1 受容体の発
現が破骨細胞の分化に必要であることが培
養細胞の実験で報告された。アシドーシスに
よって破骨細胞が活性化されることも以前
報告されており、OGR1 ファミリーが骨リモ
デリングに果たす役割は興味深い。特に、個
体レベルでのプロトン感知性受容体の解析
は全く報告されていない。 
 
 
２． 研究の目的 

３． 研究の方法 
 
(1) ヒト培養骨芽細胞を用いた解析 
ヒト初代培養骨芽細胞（NHOst）にはプロト
ン感知性受容体の中でOGR1 が著明に発現
している。この細胞ではpHを低下すると
COX-2 発現、プロスタグランジンE2産生が
起こる。そこでOGR1 に対するsiRNAを用い
これらの応答にOGR1 が介しているかどう
かを調べる。また、この骨芽細胞培養株に対
してシグナル伝達系の阻害剤を用いて、細胞
外pHの低下がGタンパク質を介してどのよ
うにCOX-2 発現を調節しているかを明らか
にする。 
 
(2) 破骨細胞分化と機能における役割： 
マウス骨髄細胞は M-CSF と RANKL により
刺激すると、破骨細胞に分化することが知ら
れている。この分化培養系を用いて、破骨細
胞における pH 受容体の役割を調べる。破骨
細胞では細胞外 pH 低下と RANKL 添加で
NFATc1 の活性化がおこる。破骨細胞の分化
と機能において、細胞外 pH の影響を調べる。 
 
(3) 個体レベルの骨密度変化 
プロトン感知性受容体ノックアウトマウス
長骨を pQCT 骨密度測定装置により、皮質骨
と海綿骨それぞれの骨密度を測定する。また、
骨の組織学的検討を行い、破骨細胞の数、カ
ルセインラベルによる骨形成の程度など、個
体レベルでのプロトン感知性受容体の役割
を明らかにする。 

 
骨量は骨芽細胞による骨形成と破骨細胞に
よる骨吸収のバランスによって調節されて
いる（図 1）。この骨リモデリングにおいて
pH が重要な役割を担っていることは古くか
ら報告されているが、細胞外の pH を感知す
る分子などについては不明であった。本研究
では骨芽細胞と破骨細胞において、プロトン
感知性 OGR1 受容体ファミリー受容体が細
胞の分化と機能においてどのような役割を
しているのか、さらに、細胞内シグナル伝達
経路を明らかにしたい。また、個体レベルで
のプロトン感知性受容体の解析は全く報告
されていない。そこで、培養細胞に加えノッ
クアウトマウス由来の細胞や個体を用いて、
プロトン感知性受容体が骨代謝調節に果た
す役割の解明を目的とした。 

 
 
４． 研究成果 
 
(1) 骨量は骨芽細胞などによる骨形成
と破骨細胞などによる骨吸収のバランスに
よって調節されている。このことより、ヒト
初代培養骨芽細胞（NHOst）を用い、細胞外
の pH 低下（酸性化）が骨芽細胞機能にどの
ように作用するかを調べた。 
① ヒト骨芽細胞においては OGR1 が優位

に発現していた。 
② 細胞外pHを下げるとCOX-2 発現とプロ

スタグランジンE2産生が起こった。 
③ siRNA の導入実験により、この応答は



抑制されることから OGR1 を介した応
答であることが確認された。 

④ シグナル伝達系の各種阻害剤を用いて
調べた結果、OGR1 を介した細胞外 pH
シグナルについて、ホスホリパーゼ C、
プロテインキナーゼＣの関与が示唆さ
れた。 

しかしながらこの COX-2 発現が骨芽細胞の
機能調節にどのように関与しているのかに
ついては十分に明らかではなく、今後の検討
課題である。 
 
(2) プロトン感知性受容体が破骨細胞
の機能に直接影響しているかどうかについ
ては骨髄細胞を M-CSF および RANKL によ
る分化誘導系により検討した。 
① マウス骨髄より骨髄細胞を採取し、

M-CSF による二日間の培養後に、
M-CSF に加えて RANKL を添加して培
養を継続すると、多核の巨大な細胞が現
れ、染色により酒石酸抵抗性酸ホスファ
ターゼ（TRAP）陽性であった。 

② マウス破骨細胞の分化の進行に伴い
OGR1 の mRNA 発現が上昇した。 

③ この破骨細胞分化培養系を用いて破骨
細胞への分化誘導に細胞外 pH への影響
を調べた。しかし、細胞外 pH 低下だけ
では分化への影響を十分に見ることは
できなかった。 

骨 芽 細 胞 の 機 能 と 破 骨 細 胞 の 機 能 が
RANKL/RANK 系のような相互に調節しあ
う関係であるため、骨芽細胞と破骨細胞との
共培養系などの実験による検討が今後必要
であると考えられる。 
 
(3) プロトン感知性受容体の骨におけ
る機能については、培養細胞レベルでの報告
はあるが、マウスを用いるなど個体レベルで
の研究報告はほとんどない。プロトン感知性
受容体ノックアウトマウスを用いて個体レ
ベルでの解析を行った。 
① プロトン感知性受容体ノックアウトマ

ウスより大腿骨を採取し、骨密度を
DEXA および pQCT 骨密度測定装置で
測定した。共にノックアウトマウスにお
いて骨密度が高い傾向があった。 

② プロトン感知性受容体ノックアウトマ
ウスの脛骨を採取し、組織学的検討を行
った。破骨細胞の機能に差があることが
示唆された。 

これらの個体レベルでの研究により、プロト
ン感知性受容体ノックアウトマウスでは骨
密度が高く、破骨細胞の機能に影響があるこ
とを示唆する結果となったが、個体差が大き
く、今後はさらに例数を増やした検討が必要
である。 
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