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研究成果の概要：

ステロイド誘発性骨粗鬆症の病因を解明するために、生理的、病理的条件下それぞれにおけ

るグルココルチコイドの骨細胞及び骨芽細胞に対する作用とそのメカニズムを分子遺伝学の手

法を用いて解析した。

グルココルチコイド受容体 マウスと、 マウスあるいは マウ

スをそれぞれ交配させ、骨細胞においてのみ を無くしたマウス、骨芽細胞系列（骨細胞及

び骨芽細胞）で を無くしたマウスを作出した。内在性のグルココルチコイドの作用を検討

するためにベースラインでの解析を行ったところ、骨芽細胞系列の ノックアウトマウスは

対照群マウスと比べ低骨量を示した。一方、骨細胞特異的 ノックアウトマウスでは、 週

齢では骨量に差は認められなかったものの 週齢と ヶ月齢では低骨量を示した。また、こ

のノックアウトマウスでは、骨芽細胞数には変化が見られないものの骨形成速度や骨石灰化速

度の低下が見られた。次に薬理量のグルココルチコイドの作用を検討するために、これらのノ

ックアウトマウスに合成グルココルチコイドを徐放するペレットにより ヶ月間継続投与し解

析を行った。その結果、骨細胞特異的 ノックアウトマウスでは、海綿骨の骨量は対照群マ

ウスと同様にグルココルチコイド投与により有意な減少を示したものの、皮質骨はグルココル

チコイドに対し抵抗性を示した。

以上の結果から、内在性のグルココルチコイドは骨芽細胞系列の を介して骨量を正に調

節すること、薬理量のグルココルチコイドの皮質骨に対する作用では、骨細胞の を介する

作用が寄与することが示唆された。
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１．研究開始当初の背景

過剰のグルココルチコイドが骨代謝に

対して悪影響を及ぼすことは、７０年以上

前から認識されている（

）。近年、自己免疫疾患

や肺及び胃腸の疾患、癌や臓器移植後の治

療に合成グルココルチコイドが広く使用

されるようになり、グルココルチコイド誘

導性骨粗鬆症は最も羅患率の高い続発性

骨粗鬆症となっている（

）。しかし、生理的、病理的条件下に

おけるグルココルチコイドの骨に対する

作用機構は不明な部分が多い。

内在性のグルココルチコイドである

は副腎皮質で合成・分泌され、血

流を介して標的細胞に至る。体内に吸収さ

れた合成グルココルチコイドは、一部は肝

臓で代謝され、他の一部は標的細胞に至る。

標 的 細 胞 内 で は

（ ）による

不活型グルココルチコイドへの変換、

（ ）による不活型から活性型へ

の変換が行われる（ ）。

活性型グルココルチコイドはグルココル

チコイド受容体 と結合し、標的遺伝子

の転写調節を行うことでその作用を発現

する（ ）。

グルココルチコイドは様々な刺激に応

答し、代謝・内分泌・免疫応答・神経系な

どの多様な生体機能を調節する。実際、

のノックアウトマウスは呼吸障害により

生後数時間のうちに死亡するが、肺や肝臓、

副腎など多くの組織で異常が見られる

（ ）。骨代謝に関しても、

グルココルチコイドは腸におけるカルシ

ウムの吸収や腎臓におけるカルシウムの

再吸収の調節を介して、また性ホルモンの

調節を介して間接的な影響を骨にあたえ

る（ ）。神経

系において特異的に をノックアウトし

たマウスにおいては骨量の減少が見られ

ることが報告されている（

）。したがって、グルココルチコイド

の骨代謝に対する作用を解明するために

は、それぞれの組織、細胞に対する作用機

構を明らかにする必要がある。

グルココルチコイドは骨を形成する骨

芽細胞、骨細胞に直接作用して、骨代謝に

影響を及ぼすことが次第に明らかになり

つつある。 プロモーターを用いて

を骨芽細胞に特異的に発現させ、

グルココルチコイドを不活性化した マ

ウスでは、ベースラインで骨量の減少が見

られるとの報告がある（

）。一方、 プロモーターを

用いて を骨芽細胞及び骨細胞

で発現させた マウスでは、外来性のグ

ルココルチコイドに対して抵抗性がみら

れた（ ）。しかし、

プロモーターを用いた マウスでみら

れたベースラインの骨量に変化が、

プロモーターを用いた マ

ウスでは見られないなど不明な点が多い。

研究開始当初、グルココルチコイドの骨

に対する生理的作用を、骨芽細胞および骨

細胞において 遺伝子をノックアウトす

ることで完全に遮断して検討した報告は

なく、 においてグルココルチコイド

の骨芽細胞および骨細胞に対する作用を

明確に区別して検討した報告もなかった。
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２．研究の目的

グルココルチコイド誘導性骨粗鬆症では、

骨密度が比較的保たれた状態でも骨折が起

こることが知られており、骨代謝の異常によ

る骨質の低下の関与が大きいと考えられて

いる。本研究は、骨量だけでなく骨質の維持

に重要な役割を果たす骨細胞に対するグル

ココルチコイドの直接的作用が、グルココル

チコイド誘導性骨粗鬆症の病因の中心にあ

るという仮説のもとに、生理的および病理的

条件下におけるグルココルチコイドの作用

を、骨細胞と骨芽細胞に対する直接的作用を

区別しなから解析することを目的とする。

３．研究の方法

グルココルチコイド受容体 マウ

スと マウスを交配させ、骨芽細胞

系列（骨芽細胞及び骨細胞）において を

ノックアウトしたマウス（ ⊿ ）を樹立

した。また、 マウスと マウ

スを交配することにより、骨細胞のみにおい

て をノックアウトしたマウス（ ⊿

）を樹立した。これらのマウスのベースライ

ンでの骨の表現型を解析することにより、内

在性のグルココルチコイドの骨代謝への影

響と、骨芽細胞及び骨細胞の発現する の

寄与を検討した。

また、これらの ノックアウトマウスに

合成グルココルチコイドであるプレドニゾ

ロンのペレットを植え込んで ヶ月間継続投

与し、骨の表現型を解析した。これにより、

薬理量のグルココルチコイドの骨芽細胞、骨

細胞に対する直接作用と、骨芽細胞及び骨細

胞の発現する のそれぞれの寄与を検討し

た。

４．研究成果

生理的条件下における、内在性のグルココ

ルチコイドの骨細胞及び骨芽細胞に対する

直接的作用を検証するために、 週齢、 週

齢、 ヶ月齢のメスの ⊿ 及び ⊿

の脛骨近位部の海綿骨量を、μ により検

討した。その結果、骨芽細胞及び骨細胞にお

いて をノックアウトした ⊿ では、

コントロールマウスに比べ、低骨量と骨梁構

造の悪化を示した（図１： 週齢を示す）。

一方、骨細胞のみにおいて をノックア

ウトした ⊿ では、コントロールマウス

に比べ、 週齢では骨量に有意な差は認めら

れなかったものの、 週齢（図２）および

ヶ月齢で骨量の有意な低下と骨梁構造の変

化を示した。

以上、ベースラインの骨量の解析から、内

在性のグルココルチコイドが骨芽細胞系列

の細胞の を介して骨量を正に調節するこ

と、とりわけ骨細胞で発現する が骨量の

維持に寄与していることが示唆された。
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図１．内在性グルココルチコイドの骨芽細胞を介した作用
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次に、内在性のグルココルチコイドの骨細

胞に対する作用メカニズムを検討するため

に、 週齢メスの ⊿ の脛骨近位部の海

綿骨を骨形態計測法により解析した。その結

果、 ⊿ ではコントロールマウスに比べ、

骨細胞数や空ラクナの数など骨細胞の指標

に有意な差は認められなかった。また、吸収

面や破骨細胞面、破骨細胞数など骨吸収の指

標にも違いが見られなかった。一方、骨形成

に関して、骨芽細胞の数自体には違いが見ら

れなかったものの、骨形成速度や石灰化速度

は有意な低下を示した（図３）。

また、定量的 により骨組織におけ

る遺伝子発現を検討したところ、 ⊿ で

はコントロールマウスに比べ、

、

、

など

の骨細胞のマーカー遺伝子の発現が低下し

ていた。また、骨細胞で高発現し骨形成を負

に調節する の発現も ⊿

で低下していた。

これらの結果から、内因性のグルココルチ

コイドは骨細胞の を介して骨細胞の数で

はなく活性を調節することで、骨芽細胞によ

る骨形成能を調節することが示唆された。

次に、薬理量のグルココルチコイドの骨細

胞に対する直接作用を検証するために、合成

グルココルチコイドを ヶ月齢から ヶ月間

継続投与した、 ヶ月齢のオスの ⊿ の

脛骨近位部の海綿骨量をμ により検討し

た。その結果、 ⊿ ではコントロールマ

ウスに比べ、ベースラインでは低骨量を示す

ものの、グルココルチコイド投与によりコン

トロールマウスと同様に、骨量低下を示した

（図４）。

グルココルチコイドの皮質骨に対する作

用を検討するために、脛骨中央部の皮質骨量

をμ により検討した。その結果、コント

ロールマウスではグルココルチコイド投与

により皮質骨が菲薄化し骨髄面積の増加が

みられ骨量が減少したが、 ⊿ ではこう

したグルココルチコイド作用に対する抵抗

性を示した（図５）。
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図 ．内在性グルココルチコイドの骨細胞を介した作用
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図 ．外来性グルココルチコイドの海綿骨に対する作用
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これらの結果から、外来性に投与したグル

ココルチコイドの骨に対する作用のなかで

少なくとも皮質骨に対する作用は、骨細胞の

によって媒介されていることが示唆され

た。今後、生理的、病理的条件下におけるグ

ルココルチコイドの骨細胞及び骨芽細胞に

対する直接作用の分子レベルでの解析とこ

れらの標的細胞における の下流因子の同

定が必要とされる。

最後に、マイクロ による骨解析を行っ

ていただいた長崎大学病院の伊東昌子准教

授に感謝します。

５．主な発表論文等
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線）

〔雑誌論文〕（計 件）

〔学会発表〕（計 件）

〔図書〕（計 件）

〔産業財産権〕（計0件）

６．研究組織
(1)研究代表者

GR

GR

CT

Fumoto T, Ishii K, Takeshita S, Ito M, 

Shimohata N, Taketani S, Lelliott CJ, 

Vidal-Puig A, Aburatani H, Iwai K, Ikeda K

Expression of transferrin receptor and PGC-1

during osteoclast differentiation.

The 26th Naito Conference (Osteobiology), 

November 5,2009

Awaji Yumebutai International Conference 

Center, Hyogo, Japan

0

1

0

β

麓 敏雄（国立長寿医療研究センター・運動
器疾患研究部・流動研究員）

研究者番号：80463206


