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研究成果の概要（和文）：骨基質に埋め込まれている骨細胞は、骨芽細胞に作用し骨代謝回転を制

御するスクレロスチン、ならびに、骨基質の石灰化結晶に結合する DMP-1(dentin matrix protein-1)と

いった因子を産生する。しかし、骨細胞は、その直上の破骨細胞の骨吸収に応じてスクレロスチン産

生を抑制することで、骨芽細胞を介した破骨細胞性骨吸収ならびに骨改造を阻害しないようにすること

が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Osteocytes are shown to synthesize sclerostin and dentin matrix protein-1 
(DMP-1), which serve to inhibit osteoblastic activities and subsequent bone remodeling, and regulate 
surrounding mineralization by binding to calcium ion of calcium phosphate crystals in bone, 
respectively. In a state of accelerated bone resorption, osteocytes decreased sclerostin synthesis in 
accordance with stimulated osteoclastic activities. The decreased synthesis of sclerostin appears to be 
not interrupt accelerated osteoclastic bone resorption by mediating osteoblasts.  
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１． 研究開始当初の背景 
 
骨細胞は骨基質に埋め込まれている細胞であり、

互いに細胞突起を介して連結されているため、

グループとして機能すると考えられている（骨細

胞・骨細管系）。近年、骨細胞が産生する因子

に注目が集まっており、骨芽細胞に作用し骨代

謝回転を制御するスクレロスチン、骨基質の石

灰 化 結 晶 に 結 合 す る DMP-1(dentin matrix 
protein-1)、そして、腎臓に作用し血中リン濃度

を調節する FGF23（線維芽細胞増殖因子 23）が

代表的な因子としてあげられる。特に、スクレロ
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スチンは、骨芽細胞による骨形成抑制ばかりで

なく、骨芽細胞の制御下にある破骨細胞の骨吸

収をも調節する可能性が高く、骨細胞が骨改造

の司令塔として機能すると言う考え方が提唱さ

れている。 
 破骨細胞は骨基質を吸収する細胞であるが、

これまでに、破骨細胞が分泌する基質分解酵素

（例：酒石酸抵抗性酸性フォスファターゼ、カテ

プシンＫ，MMP-9 など）についての研究は活発

に成されてきたが、基質内に存在する骨細胞の

処理に関してはほとんど報告が成されてこなか

った。しかしながら、破骨細胞は骨基質やその

内部に存在する骨細胞を認識しながら骨基質を

取り込み・分解すると考えられる。その指標とし

てマンノース受容体やその結合体であるＮ結合

型ハイマンノース糖鎖の破骨細胞内分布がどの

ようになっているのか、骨細胞が取り込まれるか

否かと関連させて解析する必要がある。 
 以上から、骨吸収を行う破骨細胞と骨基質内

に局在する骨細胞との相互作用が学術的に重

要かつ興味のある課題と考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
 
上記を踏まえて、本研究では、骨基質を吸収す

る破骨細胞と骨基質内に局在し破骨細胞による

骨吸収を受ける骨細胞との相互作用について

組織化学的に解明することを目的とした。 
 アプローチの仕方として、（１）破骨細胞が骨細

胞を処理する場合に見られる細胞組織学的特

長、特に骨細胞を取り込んでいると思われる破

骨細胞におけるマンノース受容体やそれに結合

する N 結合型ハイマンノース糖鎖の細胞内分布

の解析、（２）活発に骨吸収を行っている破骨細

胞の直下に存在する骨細胞がどのような因子を

産生して骨改造に影響を与えているかに注目し

て検索を進めた。特に（２）については、オステオ

プロテジェリン(OPG)欠損マウス(OPG-/-マウス)
における長管骨における破骨細胞と骨細胞との

関連性、さらに、歯槽骨において歯の移動に伴

い絶えず骨吸収を受ける側の骨細胞産生因子

について組織化学的な解析を行った。 
 
 
３．研究の方法 
 
野生型マウス、あるいは OPG-/-マウスを４％パラ

ホルムアルデヒド灌流固定を行い、大腿骨・脛骨

および下顎骨（歯槽部）を摘出して、同固定液ま

たは２％パラホルムアルデヒド＋２．５％グルター

ルアルデヒド固定液に浸積固定を行った。 
 これらのサンプルは、光学顕微鏡レベルでの

組織化学には 10%EDTA 溶液、電子顕微鏡観

察には 5%EDTA 溶液にて脱灰し、それぞれ通

法に従って、パラフィンおよびエポキシ樹脂に包

埋した。 
 組織化学解析としては、マンノース受容体にお

ける免疫組織学、ならびに、骨細胞が産生する

スクレロスチンと DMP-1、および、骨芽細胞のマ

ーカーであるアルカリフォスファターゼ(ALP)と破

骨細胞のマーカーである酒石酸抵抗性酸性フ

ォスファターゼ(TRAP)の他、エストロゲン受容体

や鍍銀染色（骨細管系の可視化）の組織化学

を行った。 
 一方、エポキシ樹脂の超薄切片を作製してウ

ラン・鉛染色を施した後、透過型電子顕微鏡観

察を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
本年度の研究は、破骨細胞の骨吸収に伴って

、骨基質に包埋されている骨細胞が破骨細胞

によって取り込まれ、そのまま消化・分解されて

しまうのかという点、第二点は骨細胞から破骨

細胞や骨改造に働きかける機序が組織化学的

に解明することができるかという点に焦点をあて

た。以下、研究アプローチに沿って、研究成果

を記す。 
 
（１） 破骨細胞による骨細胞の取り込み、および

その認識機構について 
 
連続準超薄切片を光学顕微鏡で観察すると、

骨基質中の骨細胞が破骨細胞に取り込まれて

いる状態、すなわち、活発に骨吸収を行ってい

る破骨細胞の刷子縁から破骨細胞内部に取り

込まれる像を観察することができた（図１）。また

、透過型電子顕微鏡で観察すると、破骨細胞

内に取り込まれた骨細胞は細胞が崩壊しており

、破骨細胞が産生する様々な分解酵素で消化

されつつあることが強く示唆された（図２）。 
 しかしながら、マンノース受容体の免疫組織化

学を行ったところ、破骨細胞特異的に陽性反応

を観察することができなかった。これらの結果は

、破骨細胞が骨細胞を取り込む現象はマクロフ

ァージが異物認識する機構とは異なる可能性を



示唆していると推測される。その一方で、技術的

な問題点の否定できないため、現在、続けて検

索を行っている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（２） 骨細胞から破骨細胞および骨改造に作用

する可能性 
 
近年、骨細胞の機能が明らかにされており、骨

細胞が産生するスクレロスチンは骨芽細胞の機

能を抑制することが明らかにされている。一方、

骨芽細胞は骨形成ばかりでなく、破骨細胞の

分化やその後の骨吸収、すなわち骨改造にも

作用することが示唆されている。 
 そこで、（２）の研究を①オステオプロテジェリ

ン（OPG）遺伝子欠損マウスにおける骨細胞の

産生因子、②常時、圧迫を受ける歯槽骨吸収

側の骨基質における骨細胞の産生因子、の２

つにわけて解析した。 
 
① オステオプロテジェリン（OPG）遺伝子欠損

マウスにおける骨細胞の産生因子 
 OPG-/-マウスは破骨細胞が活性化しており活

発な骨吸収を行う環境を示すため、骨吸収が

激しい状態での骨細胞の生存・死滅を高い頻

度で組織化学的に観察できると考えられる。そ

の結果、OPG-/-マウスでは、多くの骨細胞が歪

な形を示して濃縮したり、死滅することで多数の

空の骨小腔が観察された（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
このように、透過型電子顕微鏡で観察すると、骨

改造を活発に受けた骨基質から骨細胞が生理

的に骨小腔から抜け出ることは難しく、多くの場

合には、網目状に張り巡らされたセメントライン

によって細胞ダメージを受けていることが強く示

唆された。 
 一方、OPG-/-マウスでは、DMP-1とスクレロス

チンの発現が低下していることが明らかにされ

た。特に、スクレロスチン産生については、破骨

細胞の骨吸収亢進は骨芽細胞とのRANKLシ

グナルが亢進していると考えられ、骨細胞はそ

のような骨芽細胞を抑制しないと考えられる

(Masuki, Suzuki et al., BioMed. Res, 2010)。つ

まり、骨細胞は骨表面上の骨改造の状態を認

識して、それに合わせてスクレロスチンを産生・

分泌する機構があると考えられた。 
 
②歯槽骨吸収側の骨基質における骨細胞の産

生因子 
①の結果から、骨細胞は骨表面上の骨形成ま

たは骨吸収を認識して、それに同調するように

機能するのか検索した。 
 そのモデルとして、常時、骨吸収が行われる歯

槽骨の圧迫側（下顎第一臼歯・根間中隔近心

面）を選択し、正常と卵巣摘出ラットを作製し組

織化学的に検索した。正常ラットにおいて、下顎

第一臼歯・根間中隔近心面では TRAP 陽性破

骨細胞が骨表面上に局在するとともに、ALP 陽

性の骨芽細胞も局在しており骨改造が認められ

た。 
 根間中隔近心面側の骨細胞を観察すると、ス

クレロスチン陽性反応を有さない骨細胞はごく

表層であることが観察された。一方、卵巣摘出に

より骨代謝回転が上昇した場合の下顎第一臼

破骨細胞 

図１： 破骨細胞に取り込まれた骨細胞（矢印）

の連続切片像。骨細胞が破骨細胞内部に存在

することが分かる 

図２： 破骨細胞に取り込まれた骨細胞（矢
印）。枠内は矢印の拡大像を示す。取り込ま
れた骨細胞は崩壊を示す。 

図３： OPG-/-マウスの骨基質に認められ
る骨細胞と骨細管系。歪な形をした骨細胞
が不規則に存在しているのが分かる。 

骨細胞 
骨細胞 



歯・根間中隔近心面では、さらに多数の TRAP
陽性破骨細胞と ALP 強陽性骨芽細胞が骨表面

上に局在し、非常に活発な骨改造を示した。ま

た、同部位における骨細胞が広範囲わたってス

クレロスチン陽性反応を有さないことも認められ

た。 
 この現象の機序として、エストロゲン欠乏が骨

細胞のアポトーシスを誘導し、スクレロスチン産

生を抑制する可能性も考えられたが、TUNEL
法や電顕観察では骨細胞のアポトーシスは確認

されなかった。一方、活発な骨改造が行われた

結果、骨細胞・骨細管系の規則的配列が乱れて

しまい、そのような部位における骨細胞からのス

クレロスチン産生が著しく低下していることが明

らかとなっ た (Guo, Suzuki et al., J Electron 
Microscopy, 2012)。 
 従って、破骨細胞の骨吸収および骨芽細胞と

の骨改造を骨細胞が認識し、それに同調する機

序が作用して、骨細胞からのスクレロスチン産生

が低下することが推察された。 
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