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研究成果の概要（和文）：申請者らは、骨細胞におけるレニン・アンジオテンシン系（RAS）の機能を解析することを
目的として、骨細胞特異的RAS関連遺伝子欠損マウスを作成し検討した。本マウスでは、皮質骨量の有意な増加が認め
られ、これは、皮質骨における骨芽細胞および破骨細胞活性の亢進が原因であると考えられた。加えて、骨細胞培養系
において、RAS関連遺伝子をノックダウンすると、初代骨芽細胞培養との共存培養において、有意にALP活性が増加され
ることが明らかとなった。この結果から、骨細胞におけるRAS関連遺伝子は、骨芽細胞の代謝を調節することで、骨代
謝に重要な役割を担っている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we evaluated the role of renin angiotensin system in osteocytes by 
using osteocyte-specific RAS related gene-deficient mice. These conditional knockout mice showed that 
cortical bone mass is significantly increased. In contrast, trabecular bone mass was not changed. The 
expression of the osteoblast differentiation markers in the cortical bone in cKO mice is significantly 
increased. When the primary osteoblasts were co-cultured with RAS related gene knocked-down osteocytes, 
the osteoblasts activity was significantly increased. These results suggest that RAS related gene in 
osteocytes regulate indirectly the osteoblast activity and maintain the bone metabolism.

研究分野： 骨代謝
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１．研究開始当初の背景 
骨粗鬆症は、人間のかかる疾患のうち、もっ
とも頻度が高く、今後、社会の高齢化に伴い、
さらに増加が見込まれているが、骨粗鬆症の
発症機序については未だ不明な点が多い。 
成長後の骨の代謝は、主に骨形成を担う骨芽
細胞、骨吸収を担う破骨細胞そして骨芽細胞
に由来する骨細胞によって調節されている。
近年の分子生物学の進歩は、骨芽細胞及び破
骨細胞に関する研究を飛躍的に進展させ、骨
粗鬆症治療の進歩に多大な貢献をもたらし
た。 
しかしながら一方、骨細胞に関する研究は未
だ黎明期にある。骨細胞は骨芽細胞から分化
し、骨基質中に埋没した細胞であり、骨組織
の中で最も数が多いことが知られている。こ
れまでに重力のメカノセンサー、石灰化の調
節、マイクロダメージの感知・修復などの作
用を示すことが示唆されているものの、詳細
は不明であり、その生理的機能ならびに調節
機構に関しては謎に包まれている。骨細胞の
機能不全は骨粗鬆症を生じることが知られ
ていることからも、骨細胞は骨粗鬆症の病態
解明ならびに新規治療方法の開発において
新たな標的となると考えられる。 
一方、古くからレニン-アンジオテンシン系
（RAS）は血圧調節において重要な役割を果
たしていることが知られていたが、近年、
RAS に関わる ACE2 が腸内環境の正常化に
重要であり腸炎発生の予防に重要であるこ
とが明らかとなった（ PenningerJM. ら 
Nature 2012）。このことは、これまで血圧調
節にのみ重要であると考えられていた RAS
が、全身の臓器で生理機能の維持や病態形成
に重要な役割を担っていることを示唆して
いる。疫学的な検討からも、高血圧患者では
骨量が減少しており、骨粗鬆症のリスクが高
いことが知られているため、RAS は血圧調節
以外に、骨局所において骨代謝調節の重要な
役割を担っている可能性が推測されてきた
が、その詳細な分子機構は不明であった。そ
こで本研究では、骨組織における RAS の役
割を解明するために、RAS 関連遺伝子に着目
し、研究を実施した。 
 
２．研究の目的 
本検討では、骨代謝における RAS 関連遺伝
子の役割を明らかにするために、特に骨細胞
に着目し、骨細胞における役割を解明すると
ともに、さらには、骨粗鬆症の病態解明なら
びに新規治療方法の開発を目的とする。 
（１）骨細胞における RAS 関連遺伝子の生
理的意義の解明 
（２）骨細胞における RAS 関連遺伝子の標
的遺伝子の同定と生理的意義の解明 
（３）骨細胞における RAS をターゲットと
した骨粗鬆症治療薬の開発 
 
３．研究の方法 
（１）骨細胞特異的 RAS 関連遺伝子欠損マウ

スの解析 
（２）網羅的遺伝子解析による RAS 関連遺伝
子の標的遺伝子の同定 
（３）RAS 関連遺伝子におよる骨細胞制御機
構の解明 
４．研究成果 
 骨細胞特異的RAS関連遺伝子欠損マウスを
作成しその長管骨を、マイクロ CT を用いて
解析したところ、顕著な皮質骨量の増加が認
められた（図 1）。 

一方、骨形態計測による海綿骨の解析では野
生型マウスと差は認められなかった（図２）。 
 

皮質骨から抽出した RNA を用いて、骨形成
および骨吸収そして骨細胞マーカー遺伝子
の発現を解析した結果、骨細胞特異的 RAS 
関連遺伝子欠損マウスでは、野生型と比較し
て、皮質骨での骨形成ならびに骨吸収マーカ
ーの発現が亢進しており、骨代謝回転が活性
化している可能性が示唆された（図 3）。 
加えて、骨における Sost の発現が低下して
いた。 
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In vitroにおいてRAS関連遺伝子を恒常的に
ノックダウンした骨細胞株を樹立した。これ
らの細胞株を用いて骨細胞分化を検討した
結果、骨細胞マーカーの発現が低下した。加
えて、樹立した骨細胞株と骨芽細胞株を共存
培養した結果、骨芽細胞分化が促進された
（図 4）。 

 
また、骨細胞における Sost 発現のメカニズ
ムを解明するために CRISPR/Cas9 を用いて
RAS 関連遺伝子欠損細胞株を作成し、メカニ
ズムを解明した。 
また、骨細胞特異的 RAS 関連遺伝子欠損マウ
スと野生型マウスから RNA を抽出し、骨細胞
におけるRAS関連遺伝子標的因子を同定する
ために網羅的遺伝子解析を実施し、詳細を検
討した。 
 
以上の結果から、骨細胞における RAS 関連遺
伝子は、皮質骨における骨芽細胞ならびに破
骨細胞の活性を調節することで骨代謝を調
節している可能性が示唆された。今後、骨細
胞における標的遺伝子をターゲットとした
新たな骨粗鬆症治療薬の開発が期待される。 
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