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研究成果の概要（和文）：本研究は、炎症環境における骨代謝変調メカニズムの解明を目的とした。まず、炎症
下で活性化する破骨細胞に着目し、その分化・活性化の制御メカニズムに関する新知見を得るとともに、炎症性
サイトカインや高血糖由来メチルグリオキサール（MGO）が未知の機序で骨代謝を攪乱することを同定した。ま
たこの成果を基に、MGOが骨芽細胞の機能を阻害し、細胞外マトリクスのミネラル化を抑制することで骨形成を
低下させることを解明した。これらの知見は、骨粗鬆症、関節リウマチ、また糖尿病に起因する骨病態等の病態
解明に貢献するとともに、新規治療戦略の開発に繋がる可能性もあり、学会発表や論文発表を通じて発信した 
(一部、準備中)。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to elucidate the mechanisms of dysregulated bone metabolism
 under inflammatory conditions. We initially focused on osteoclasts and gained insights into their 
differentiation and activation. We also identified that inflammatory cytokines and methylglyoxal 
(MGO), a metabolite derived from hyperglycemia, disrupt bone metabolism. Building upon these 
findings, we revealed that MGO impairs osteoblast function and inhibits extracellular matrix 
mineralization, leading to decreased bone formation. These findings contribute to our understanding 
of the pathogenesis of osteoporosis, rheumatoid arthritis, and diabetes-related bone disorders, and 
may pave the way for novel therapeutic strategies. These results have been disseminated through 
conference presentations and manuscript submissions (some in preparation).

研究分野：免疫薬理学・実験病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、加齢や疾患に伴う骨・関節破壊のメカニズム解明、特に炎症環境下での骨関連細胞の形成過程に
着目する点で学術的に新規性が高い。従来着目されてこなかった細胞外マトリクスの役割や、炎症・死細胞因子
の特性解明を通じ、骨・関節疾患の病態理解を深めることが期待される。さらに、本研究から得られた知見は、
既存薬が無効な炎症性骨疾患に対する新たな治療標的の発見や、薬剤の効果を高める併用療法の開発に繋がり、
骨関節疾患患者のQOL向上や医療費削減に貢献する社会的意義も大きい。

※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（共通） 
   
１．研究開始当初の背景 
 
  高齢化社会における運動器・硬組織の健康維持は喫緊の課題であり、骨粗鬆症、関節リウマ
チ、糖尿病に起因する骨病態、歯周病、などの骨・関節疾患は患者のQOL を著しく低下させる。
これらの疾患では、炎症環境下における骨代謝の変調が病態形成に深く関与する。骨吸収を担う
破骨細胞の分化・活性化機構は RANKL を中心とした研究により大きく進展したが、炎症環境下
での破骨細胞の特異的な分化メカニズムは依然として不明な点が多い。また骨代謝において破
骨細胞と協調する骨芽細胞の変調においても謎が多く、骨組織構成細胞の病的変化やその誘因
を解明することは、直接的に治療標的分子を同定することにつながる。 
   
 
２．研究の目的 
 
  本研究では、炎症により性質が変化する骨関連細胞に着目し、その分化・活性化メカニズム
を解明することを目指すとともに、従来の研究では見過ごされてきた、細胞外マトリクス（ECM）
に内包される炎症関連因子、死細胞由来因子に着目し、炎症細胞と ECMの相互作用を介した骨
代謝変調メカニズムを統合的に理解することで、新規治療標的の発見や既存薬の有効性改善に
繋がる知見を得ることを目的とした。 
   
 
３．研究の方法 
 
  本研究では、炎症環境下で特異的に活性化する「炎症性破骨細胞」の性状解析を当初の軸と
して、炎症性骨疾患における骨破壊メカニズムの解明を目指した。まず、炎症性破骨細胞特異的
な細胞表面マーカーや活性化因子を同定するため、細胞培養系やヒト疾患モデルを用いたサン
プル採取を行い、網羅的遺伝子発現解析等を実施した。さらに、炎症部位における炎症因子、細
胞死由来因子、その他の ECM含有因子が骨代謝に及ぼす影響を明らかにするため、破骨細胞・
骨芽細胞・その他の骨組織構成細胞などを用いた機能解析やタンパク質解析を行った。これらの
解析を通じて、炎症環境下に存在する、破骨細胞や骨芽細胞の形成・活性化に関わる新規因子を
同定し、それらの機能を阻害することで骨破壊を制御できる可能性を探索した。 
   
 
４．研究成果 
 
  骨粗鬆症、関節リウマチ、糖尿病が誘因となる骨折や骨折治癒の遷延、歯周病、などの様々
な骨疾患・骨病態には、骨形成と骨吸収のバランスの乱れが関わることが明らかとなっている。
本研究では、特に炎症環境下における骨代謝調節機構の解明を目指し研究を行った。まず、炎症
環境下で特徴的に活性化する破骨細胞に着目し、その分化・活性化を制御する分子メカニズムを
解析して一定の成果を得た。またこの重要な研究成果を敷衍した解析を行い、特定の炎症性因子
（サイトカインなど）や、高血糖関連因子メチルグリオキサールMGOが、骨代謝に大きな変調



を亢進させることを見出した。骨芽細胞を取り巻く ECMの組成変化が、骨形成に与える影響を
検討したところ、MGOが骨芽細胞の機能を阻害し、ECMのミネラル化を抑制することで、骨形
成を低下させることが明らかとなった。これらの破骨細胞関連の成果、骨芽細胞関連の成果は、
炎症性骨疾患における骨破壊メカニズムの解明に貢献し、将来的には新規治療標的の同定や治
療戦略の開発に繋がる可能性があり、学会発表・論文発表などで公表を行った（一部公表準備中）。 
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