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破骨細胞から分泌されるスクレロスチン発現抑制因子は骨代謝共役因子か？
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研究成果の概要（和文）：骨リモデリングは破骨細胞と骨芽細胞および骨細胞の連携により行われる。骨細胞から分泌
されるSclerostin(Sost)は、Wnt/β-カテニンシグナルを阻害し、骨形成を抑制する。OPG欠損マウス（OPG-KO）は骨吸
収と骨形成活性が共に高い骨代謝回転を示す。OPG-KO では、Sostの発現が著しく低下することを見出している。この
所見は、骨吸収に伴い増加する因子によりSostの発現が抑制されることを示唆する。 破骨細胞の培養から調整した培
養上清中にSostの発現を抑制する活性を見出した。破骨細胞はサイトカインXを分泌し、Sostの発現を抑制することを
明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Bone remodeling is achieved by the cooperation of bone forming osteoblasts, bone 
resorbing osteoclasts, and matrix-embedded osteocytes. Sclerostin (Sost) secreted from osteocytes 
inhibits the Wnt / β- catenin signaling, which in turn, suppresses bone formation. OPG-deficient mice 
(OPG-KO) exhibit increased bone resorption and formation activity. We have found that the expression of 
Sost is significantly reduced in OPG-KO mice. This finding suggests that the expression of Sost is 
regulated by factors associated with the increased bone resorption. We also found that culture 
supernatant collected from osteoclast cultures suppressed the expression of Sost in UMR106 cells. Thus, 
this study revealed that osteoclasts secrete cytokines X and then suppress the expression of Sost.

研究分野： 生化学

キーワード： スクレロスチン　破骨細胞
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１．研究開始当初の背景 
骨リモデリングは、骨吸収相から逆転相を経

て骨形成相のサイクルを繰り返す。このサイ

クルは、破骨細胞と骨芽細胞、骨細胞など機

能の異なる細胞の連携により担われており、

正常な骨リモデリングを遂行するためには,

骨を構成する細胞同士のシグナルネットワー

クが重要である。破骨細胞と骨芽細胞間のコ

ミュニケーション分子の解析は進んでいる。

しかし、破骨細胞から骨細胞へのコミュニケ

ーション分子の解析は進んでいない。 

Sclerostin は、骨細胞から分泌される因子

である。Wnt とその共受容Lrp5/Lrp6 との結

合を阻害し、Wnt/β-catenin シグナルをブロ

ックする。その結果、骨形成が抑制される。

我々は、Osteoprotegerin 遺伝子欠損マウス

（OPG-KO）を解析し、以下の所見を得ている。 

(1)OPG-KO では、骨吸収の亢進に伴って、

骨形成の異常な亢進が起こる。 

(2)骨吸収を抑制すると、骨形成活性はほぼ

正常に戻る(Endocrinology, 144: 5441,2003)。

これらの所見は、骨吸収から骨形成への共役

機構があることを示唆している。 

(3)OPG-KO マウスの骨組織では、

Sclerostin の発現が著しく低下することを

見出している。以上から、骨吸収に伴って骨

組織に分泌されるSclerostin の発現抑制分

子が骨リモデリング共役因子の本態であると

考えた。 

 

２．研究の目的 
骨リモデリングは破骨細胞と骨芽細胞、骨細

胞など機能の異なる細胞の連携により担われ

る過程である。骨リモデリングが行われるた

めには、骨を構成する細胞同士のシグナルネ

ットワークが重要である。骨芽細胞―破骨細

胞間に比べ、破骨細胞から骨細胞へのコミュ

ニケーション分子は未解明のままである。骨

リモデリングにおける骨吸収から骨形成への

移行には、共役因子が必要であるが、その実

体は明らかではない。我々は、破骨細胞から

分泌される新規因子が、骨細胞から分泌され

るWnt/β-カテニンシグナルの抑制因子であ

るSclerostin の発現を抑制する結果、骨代謝

共役が起こるとの仮説を立てた。本申請課題

は、骨リモデリングを統合的に理解する上で

重要な研究課題であるとともに、新たな骨粗

鬆症治療の指針になり得る。 

 

３．研究の方法 
(1) Sclerostin発現抑制因子の同定 

Sclerostin は骨細胞から分泌され、Wnt と

Lrp5 あるいはLrp6 との結合を阻害し、骨形

成を阻害する。我々は、OPG 遺伝子欠損マウ

ス（OPG-KO）は骨吸収と骨形成が共に高い骨

代謝回転を示すことを報告した

（Endocrinology 144: 5441-5449,2003）。骨

組織におけるSclerostin 発現を免疫組織学

的に解析したところ、OPG-KO マウスでは

Sclerostin の発現が著しく低下しているこ

とを見出している。この所見は、骨吸収に伴

い骨基質より遊離される因子あるいは破骨細

胞自身から分泌される因子によりSclerostin 

の発現が抑制されることを示唆する。 

(2) OPG-KO および野生型マウスに抗RANKL 

抗体を投与した際のSclerostin の発現解析:

抗RANKL 抗体を投与すると破骨細胞の分化が

抑制され、破骨細胞が観察されなくなる。こ

のときのSclerostin の発現を免疫組織化学

的に解析する。さらに、骨形態計測を行い骨

吸収と骨形成の状態を解析する。 

(3) OPG-KOおよび野生型マウスにビスフォス

フォネートを投与した際のSclerostin の発

現解析：ビスフォスフォネートは骨吸収活性

を著しく抑制するが、破骨細胞の分化は抑制

しない。Sclerostin の発現と骨形成を上記の

方法に従い解析する。 

(4) 破骨細胞から分泌されるSclerostin 発

現抑制因子の同定：上記(1)および(2)の結果

から、破骨細胞から分泌される因子が

Sclerostin の発現を低下させる可能性があ



る場合、破骨細胞が分泌するSclerostin 発現

抑制因子の同定を試みる。骨芽細胞様細胞で

あるMC3T3E1 を石灰化誘導培地で培養すると、

Sclerostin 発現が上昇することを見出して

いる。この培養系に破骨細胞の培養上精ある

いは破骨細胞の細胞抽出液を添加し、

Sclerostin 発現抑制活性を確認する。

Sclerostin 発現抑制活性が確認できた場合、

クロマトグラフィーを用いて破骨細胞の培養

上精を分画する。強いSclerostin 発現抑制活

性を有する画分を質量分析に供し、

Sclerostin 発現抑制因子の候補を同定する。 

(5) 新規因子の強制発現：上記の解析で同定

された候補分子が既知の遺伝子の場合、Open 

biosystemよりcDNA クローンを購入し、強制

発現のためのアデノウィルスを作製する。

MC3T3E1 細胞に候補分子を発現させ、

Sclerostin 発現が抑制できるか免疫組織学

的に確認する。 

(6) 新規因子の生体内での強制発現：作製し

たアデノウィルスをマウスに静脈投与し、生

体内で発現させる。このときの骨組織におけ

るSclerostin の発現を免疫組織学的に解析

する。アデノウィルスを投与した際の骨組織

での遺伝子発現は、予備実験で確認している。 

 

４．研究成果 

(1) 野生型マウスに比べ、OPG-KO では、Sost

の 発 現 が 低 下 し た （ 図 １ ）。
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図１ OPG欠損マウスにおけるSostの発現  

(2) OPG-KO および野生型マウスに抗 RANKL抗

体を投与すると、破骨細胞の分化が抑制され、

Sost の 発 現 は 増 加 し た （ 図 ２ ）。
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図２ OPG欠損マウスに抗RANKL抗体を投与した際の
骨吸収マーカー（左）とSostの発現（右）

骨吸収マーカー

 

(3) 破骨細胞が分泌するsclerostin （Sost）

発現抑制因子の解析：ラットの骨肉腫細胞で

あるUMR106 は、Sostを過剰発現する。破骨

細胞の培養から調整した培養上清の存在下で

UMR106を培養したところ、Sostの発現が抑

制された。 

(4) Sost発現抑制因子の同定：破骨細胞が分

泌するSost発現抑制因子を同定するため、破

骨細胞の培養から精製したRNAをマイクロ

RNA解析に供した。分泌タンパク質に絞って

解析したが、発現が高い遺伝子の中で、候補

を絞りこめなかった。 

(5) 破骨細胞から分泌されるサイトカイン X

（X）の解析：マイクロ RNA 解析において、

破骨細胞はXを発現することが明らかになっ

た。さらに、ウェスタンブロット解析とリア

ルタイム PCR 解析において、破骨細胞は、

サイトカイン X（X）を顕著に発現すること

を確認した。さらに、中和抗体を用いて、破

骨細胞の培養上精の X を中和すると、Sost

抑制効果が消失した。以上より、破骨細胞は

X を分泌し、Sost の発現を抑制する。これに

より、Wnt シグナルを高め、骨形成を誘導す

ることが示唆された。 
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