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研究成果の概要（和文）：本研究では、中軸骨格組織形成に関わる 重要な分子群をスクリーニング・同定する
ことを目的とした。 さらに、候補遺伝子のノックアウトマウスの骨格の解析を進めた。特に進捗のあった成果 
として、ケモカイン受容体CCR5が骨粗鬆症の発症に重要であることを明らかにした。 CCR５はHIV共受容体であ
りHIV治療標的分子である。CCR5の阻害薬Maravirocおよび抗CCR5中和抗体はヒト培養破骨細胞のアクチン リン
グ形成・骨吸収活性を阻害した。CCR5KOマウスは骨粗鬆症への抵抗性を示 した。これらは、CCR5を標的とした
HIV治療が骨吸 収性疾患に対してもメリットをもたらす可能性を示している。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this research grant was to identify important genes during 
skeletal development, and further validate the role of candidate genes  by analysis of knock-out 
mice. We identified some cc-chemokines expressing in  developing skeletal tissues. One of prominent 
advance in this research was that a chemokine receptor CCR5, also a HIV co-receptor,  was essential 
for osteoporosis. Clinical reports suggested that HIV treatment targeting CCR5 may cause 
less-susceptibility to bone-destructive diseases such as rheumatoid arthritis and osteoporosis. We 
uncovered that anti-CCR5 neutralization antibody as well as a CCR5 inhibitory drug, Maraviroc, 
blocked osteoclast differentiation and function through damaging their actin-ring formation. 
Moreover, CCR5-deficient mice were resistant to osteoporotic stimuli. These findings experimentally 
supports the clinical reports as mentioned above, and suggest that HIV therapy targeting CCR5 may 
provide skeletal merits.

研究分野： 骨格形成・骨代謝の生物医学
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１．研究開始当初の背景 
 
 個体発生は、3 層性胚盤の確立から咽頭期・
体節期胚の終期までのいわゆる形態形成期
（図 1-①）と、その後の組織形成期（図 1-
②）に大別されて考えられる。脊椎原基の発
生に焦点をあてると、形態形成期には主に
Hox 遺伝子群による形態情報の付与、分節時
計システムによる中胚葉分節（体節）形成、
体節細胞での筋・骨格・付随結合組織の各系
譜分化などのプログラムが進行する。組織形
成期には、椎体・椎間の空間的な組織配置と
ともに、両硬組織の組織分化が進行する。し
かしながら、この中軸骨格の組織形成機構に
関しては、不明な点が多い。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、中軸骨格組織形成機構を理解
するために、「椎体・椎間前駆細胞の空間配
置」機構と「椎体・椎間の組織分化」機構に
焦点をあて、それらに関わる重要な分子群を
スクリーニング・同定することを目的とする。
前者では「細胞間相互作用と細胞の集団運
動」、後者では「組織間相互発達」という視
点から、骨格発生・発達メカニズムを統合的
に解明していく。先進蛍光イメージングと数
理モデリング、さらにマイクロアレイによる
分子オミクス解析を統合した多角的解析に
よりこの問題にアプローチする。椎間板は主
に線維軟骨組織からなり、顎関節も同組織を
含む。しかしながら、線維軟骨の分化機構に
ついては不明な点が極めて多い。本研究は、
線維軟骨の分化機構解明を中心に展開され、
顎関節疾患を含む関節疾患の病態解明の分
子基盤を提案する。 
 
３．研究の方法 
  
以下 3つの課題を明らかにして行く。 
①椎間板（線維軟骨）の分化を制御する分子
の同定 
②骨格形成前駆細胞（椎間板形成細胞群と椎
体形成細胞群）の空間的配置メカニズム 
③椎間板および椎体形成細胞群と周囲神経
および血管発生・発達の組織間相互発達メカ
ニズム 
 平成 26年度は、これまで解析基盤である「組
織学的・細胞分子生物学的解析によるマイク
ロアレーデータの Validation(検定)」をさら
に充実させ、（１）の課題解決を遂行する。 
平成 27 年度以降は、（１）と同様の解析基盤
に、先進蛍光バイオイメージングと数理モデ
リングによる Validation を加え、より多次
元の視点からの理解と分子基盤の構築を探
索していく。 
 
 
４．研究成果 

 
 本研究では、中軸骨格組織形成機構を理解
するために、「椎体・椎間板の空間的配置」
機構と「椎体・椎間の組織分化」機構に焦点
を 当て、それらに関わる 重要な分子群をス
クリーニング・同定することを目的とし、 
さらに、候補遺伝子のノックアウトマウスの
骨格の解析を進めた。そのうち特に進捗のあ
った成果 として、ケモカイン受容体 CCR5 が
破骨細胞の機能発現に必須であることを明
らかにし、論文として報告した(Lee et al., 
Nature Communications, 2017)。さら に、
本研究成果は、朝日新聞や愛媛新聞、NHK で
報道された。以下、骨格系の恒常性維持と病
態における CCR5 の機能に関する知見を概説
する。 臨床疫学調査から HIV 共受容体であ
る CCR5 の機能低下は、リウマチのみならず
骨粗鬆症に対しても抵抗性を示すらしいこ
とが報告されてきたが、その実験医学 的な
裏付けは不明であった。CCR5 の機能喪失によ
る骨代謝への影響を調べた結果、CCR5 の阻害
薬 Maraviroc および抗 CCR5 中和抗体はヒト
培養破骨細胞のアクチン リング形成・骨吸
収活性を阻害した。CCR5KO と同腹の野生型マ
ウスを用いた骨粗鬆症モデル実験において、
KO マウスでは骨量が減少せず骨粗鬆症への
抵抗性を示 した。さらに、CCR5 は RANKL やイ
ンテグリンを介したシグナルと共役して、破
骨細胞の細胞骨格と運動性を調節すること、
その際、small GTPases である Rac およ び 
Rho の活性化が重要かつ必要十分であること
を明らかにした。これらの観察結果は、上
記の疫学研究を裏付ける結果であり、CCR5 を
標的とした HIV 治療が骨吸 収性疾患に対し
てもメリットをもたらす可能性を示してい
る。 中軸骨格や関節における、上記ケモカ
インおよびケモカイン受容体の機能に関し
ては、引き続き解析を進めている。 
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