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研究成果の概要（和文）： 

骨芽細胞から分泌される Wnt5a は、破骨細胞前駆細胞の Ror2 受容体に作用し、RANK
の発現を上昇させる。これにより、Wnt5a は RANKL による破骨細胞形成を亢進するこ
とを明らかにした。また、骨芽細胞分化において、自ら分泌される Wnt5a は、脂肪細胞
への分化を抑制し、骨芽細胞への分化を促進する。すなわち歯槽骨リモデリングにおいて、
Wnt5aは、破骨細胞と骨芽細胞の分化を調節する。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Wnt5a secreted from osteoblasts binds to Ror2 receptors in osteoclast precursors. 
Ror2-mediated signals promote RANK expression in osteoclast precursors, thereby 
enhancing RANKL-induced osteoclastogenesis. In addition, Wnt5a enhances 
osteoblastic differentiation and inhibits adipogenesis. Together, Wnt5a regulates 
osteoclastogenesis and osteogenesis in alveolar bone remodeling. 
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１．研究開始当初の背景 

成長期に比べ、成人では歯の移動が遅いこと

が知られる。これは、加齢に伴い、骨吸収と

骨形成のサイクルすなわち骨代謝回転が低

下するためと考えられている。しかし、加齢

により歯槽骨の骨代謝回転が低下する分子

基盤は明らかでない。 

Wnt は、胎生期の器官形成など組織改造が盛

んな時期に主に働くサイトカインである。

Wnt のシグナルには、古典経路と非古典経路

がある。近年、Wnt が成長後の骨改造にも重

要な役割を持つことが示された。Wnt 古典経
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路は、骨芽細胞の分化と破骨細胞分化抑制因

子であるオステオプロテジェリン（OPG）の

発現を誘導する。一方、Wnt5aは脂肪細胞へ

の分化を抑制し、骨芽細胞への分化を促進す

る。国内外において、Wnt5a が骨代謝回転を

制御するとの報告はない。 

 
２．研究の目的 

矯正力によって惹起される歯槽骨のリモデ

リングの結果、歯の移動は達成される。歯槽

骨の骨代謝回転は、歯の移動速度を左右する

大きな一因である。我々は、骨代謝における

Wntの役割を解析する過程で、（１）Wnt5aが

破骨細胞分化を著明に促進すること、（２）

Wnt5a 遺伝子へテロ欠損マウスは、骨吸収お

よび骨形成ともに減少する低骨代謝回転を

示すことを見出した。すなわち、Wnt5a が骨

代謝回転を調節する可能性を示唆する。本申

請課題は、遺伝子改変マウスを用いて、Wnt5a

が歯槽骨の骨代謝回転を調節する分子機構

を明らかにし、歯科矯正治療への応用法の開

発を目指す。 

 
３．研究の方法 

(1) 歯槽骨代謝回転における Wnt5aの役割の

解明 

マイクロ CT を用いて、Wnt5a+/- mice および

骨芽細胞特異的 Wnt5aコンディショナルノッ

クアウトマウス（Wnt5aOb/Ob）の大腿骨の骨

量を計測した。さらに、これらの大腿骨を骨

形態計測に供した。Wnt5aOb/Obマウスは、骨

芽細胞で Creが発現する Osterix-Creマウス

と Wnt5a-floxed マウスの交配により作出し

た。 

 (2) 矯正力による歯槽骨リモデリングにお

ける Wnt5a-Ror2シグナルの役割の解析 

骨芽細胞の分化における Wnt5a および Ror2

の役割を明らかにするため、Wnt5a-/-マウスお

よび Ror2-/-マウスの頭蓋冠より単離した骨

芽細胞を石灰化培地で培養した。 

破骨細胞分化における Ror2 受容体の役割

を明らかにするため、破骨細胞前駆細胞特

異的 Ror2 コンディショナルノックアウトマ

ウス（Ror2Ocp/Ocp）を作出した。Ror2Ocp/Ocp

は、RANK-Cre マウスと Ror2－floxed マウス

を交配し、作出した。Ror2Ocp/Ocpの大腿骨を 

マイクロ CT解析および骨形態計測に供した。 

Ror2Ocp/Ocp から得た脛骨における破骨細胞

マーカー遺伝子の発現をリアルタイム PCR法

で解析した。次に、EGFP（緑色蛍光）レポー

ターマウスと RANK－Cre マウスを交配し、

RANK 発現細胞において、EGFP が発現するマ

ウス（RANK-EGFP マウス）を作出した。この

マウスの骨髄細胞を培養し、破骨細胞前駆細

胞の分化過程を解析した。 

(3) Wnt5a シグナル特異的阻害剤の開発と歯

槽骨－骨代謝回転の調節 

Ror2 受容体のシステインリッチドメイン

（CRD）に Wnt が結合することが知られる。

Wnt5aの活性を抑制するために、Ror2の細胞

外領域と GSTの融合タンパク質（GST-sRor2）

を作製した。GST プルダウン法により、各種

Wnt と GST-ｓRor2 の結合を解析した。また、

RANKL誘導による破骨細胞分化培養に、Wnt5a

あるいは Wnt5aと GST-sRor2を添加し、Wnt5a

による破骨細胞分化亢進作用に対する

GST-sRor2の効果を検討した。また、Ror2の

CRD の合成ペプチドを作製し、破骨細胞分化

に対する合成ペプチドの効果を検討した。 

 

４．研究成果 

(1) 歯槽骨代謝回転における Wnt5aの役割の

解明 

マイクロ CTの所見より、Wnt5a+/- miceは低

骨量を呈した。また、Wnt5aOb/Obマウスもま

た低骨量を示した。骨形態計測による解析で

は、Wnt5a+/- マウスおよび Wnt5aOb/Obマウス



 

 

ともに、骨形成パラメーターと骨芽細胞数の

減少が認められた。つまり、これらの変異マ

ウスでは、骨芽細胞の分化不全のため、骨形

成が減少するものと考えられた。さらに、こ

れらの変異マウスでは、破骨細胞の著しい減

少が認められた（図１）。この結果は、骨芽

細胞から分泌される Wnt5aは破骨細胞形成に

重要であることを示唆した。
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図１ Wnt5a+/- （上段）およびWnt5aOb/ob

マウス（下段）のマイクロCTおよび骨形態計測所見
 

(2) 矯正力による歯槽骨リモデリングにお

ける Wnt5a-Ror2シグナルの役割の解析 

野生型の骨芽細胞に比べて、Wnt5a-/-マウス由

来の骨芽細胞は、石灰化結節の形成が著しく

低下した。一方、Ror2-/-マウス由来の骨芽細

胞の石灰化結節の形成能は野生型の形成能

と同様であった。また、Wnt5a-/-マウス由来の

骨芽細胞の培養では、脂肪細胞の出現が認め

られた（図２）。つまり、Wnt5a は Ror2 受容

体を介さず骨芽細胞の分化を促進すること

が示唆された。 

図２ Wnt5a-/- およびRor2-/-マウス由来

骨芽細胞の石灰化能
 

 マイクロ CT 解析の結果、Ror2Ocp/Ocpは高

骨量を呈した。また、骨形態計測の結果、骨

梁あたりの骨芽細胞数に変化が認められな

いものの、破骨細胞数の著しい減少を呈した

（図３）。つまり、Ror2Ocp/Ocp は、破骨細胞

分化不全による骨量増加を呈することが明

らかになった。 
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図３ Ror2 cKOマウスの表現形
 

 Ror2Ocp/Ocpの骨組織では、カルシトニン受

容体などの破骨細胞マーカー遺伝子の発現

低下に加え、RANKの発現が著しく低下するこ

とが明らかになった（図３）。 

 RANK-EGFP マウスの骨髄細胞を M-CSF 存在

下で培養したところ、培養 2 日目に RANK 陽

性細胞の出現を認めた。この培養系にリコン

ビナント Wnt5a を添加すると、著しい RANK

陽性細胞の出現が認められた（図４）。つま

り、Wnt5a－Ror2 シグナルは破骨細胞前駆細

胞の RANK発現を誘導することが示唆された。 

図４ RANK発現に対するWnt5aの効果

 



 

 

(３) Wnt5a シグナル特異的阻害剤の開発と

歯槽骨－骨代謝回転の調節 

Wnt5a を含む 12 種類の Wnt への GST-ｓRor2

の結合を検討したところ、GST-ｓRor2 は

Wnt5aと非常に強く結合した（図５A）。 

A

B

図５ GST-sRor2はWnt5aに結合し、
Wnt5aの作用を阻害する

 

また、Wnt5a は RANKL による破骨細胞分化を

亢進した。この培養系に GST-ｓRor2 を添加

したところ、Wnt5a による破骨細胞分化促進

作用は抑制された（図５B）。骨芽細胞と骨髄

細胞を活性型ビタミン D3 存在下で培養する

と、破骨細胞が形成される。この共存培養系

において、骨芽細胞から分泌される Wnt5aが

破骨細胞分化を亢進することを明らかにし

ている。そこで、この共存培養系に GST-sRor2

あるいは Ror2 の CRD の合成ペプチドを添加

した。GST-ｓRor2あるいは合成ペプチドの添

加により、破骨細胞形成は抑制された。すな

わち、GST-ｓRor2 および合成ペプチドは、

Wnt5a の阻害剤として作用することが示唆さ

れた。 
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