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研究成果の概要（和文）：骨粗鬆症の予防法を骨吸収細胞である破骨細胞の分化調節に求めてきた。その結果、
破骨細胞分化には骨髄内のＴ細胞と腹腔細胞による調節機構が存在し、後者は再生能がないことを見出した。雌
雄ともに骨髄細胞のM-CSFとRANKL添加による破骨細胞への分化効率は腹腔低張処理で半減し、一方、骨中の成熟
破骨細胞は倍増していた。よって、腹腔細胞から骨髄T細胞へ破骨細胞分化抑制機構の存在を示唆している。さ
らに低張処置マウスの症状は骨粗鬆症モデルの卵巣摘出マウスと類似しており、共通した骨量制御機構の存在を
示唆している。これらの反応を司る細胞群を決定すれば、新しい骨粗鬆症治療の開発へと向かうと思われる。

研究成果の概要（英文）：To prevent post-menopausal osteoporosis, persistent and reliable therapy is 
required. For this purpose, I am studying the regulation mechanisms of development of osteoclasts 
which resorb bone. I detected the osteoclastogenesis in both male and female mice is controlled by 
intra- and extra-medullary regulation. Cells for latter regulation are present in peritoneal 
cavities, and once lost, are not to be recovered. The flow cytometric analysis of bone marrow T 
cells did not show any significant difference with or without hypotonic treatment for removing 
peritoneal cells; however, the response to peritoneal cells is dependent on bone marrow T cells. The
 phenotype in these treated mice resembles the ovariectomized one carrying osteoporosis, suggesting 
the presence of common pathway in both conditions. The decision of the regulatory cells in the 
peritoneal cavity will result in the development of novel therapy for osteoporosis.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 

 

長寿大国となった我が国は、莫大な老人医療

費、Quality of Lifeなど様々な問題を抱えて

いる。その中で、もし閉経後の女性に頻発す

る骨粗鬆症の予防法ができれば、影響は極め

て大きい。その予防法を一般化するために、

１、単純で安価なこと、２、確実な効果があ

り、３、一度の処置で効果が持続でき、さら

に、４、副作用を伴わない非侵襲性のものが

望まれる。現在、対症療法的なものは進歩し

てきたが、まだ、恒常的制御システムを標的

にした治療法は見出されていない。 

 

２．研究の目的 

 

本研究は、基礎研究から破骨細胞分化効率を

恒久的に低下させる機構を理解し、骨粗鬆症

治療へと応用するために標的とする細胞系譜

を特定し、骨粗鬆症の発症を阻止し、本研究

成果を社会へ還元することを目的としている。 

 

３．研究の方法 

(1) 実験動物： 

C57BL/6マウスを低張処理、卵巣摘出(OVX)な

どに用いた。各種免疫不全マウス

（BALB/c-Foxn1nu/nu、B6-Rag1-KO、BALB/ｃ

-DO11.10-T細胞抗原受容体トランスジェニッ

クマス(TCR-Tg)、B6-OT-I、－OT-II-TCR-Tg)、

CBA/Nマウスを鳥取大学実験動物委員会の承

認を得て使用。 

 

(2) 腹腔低張処理による腹腔内細胞群の除

去： 

滅菌２留水と等張のPBSをそれぞれ3 ｍL腹腔

注射し、経時的にマウスから大腿骨、頚骨を

回収し、骨髄細胞を回収し、M-CSFとRANKLの

添加で6日間、破骨細胞分化誘導の培養を行っ

た。破骨細胞数はTRAP染色陽性の3核以上の多

核細胞として算出した。 

組織切片用に４％パラフォルムアルデヒド固

定、EDTA溶液による脱灰を経て、組織切片を

作成し、TRAP染色後、陽性の面積をImage J

ソフトで解析、変化を比較した。 

 

(3) 骨髄中に存在する破骨細胞分化制御細胞

群の機能検討： 

骨髄細胞中に存在する破骨細胞前駆細胞と制

御細胞としてT細胞マーカー（CD4,CD8alpha、

CD8beta、CD5、Thy1.2）陽性細胞を磁気ビー

ズで除去し、分化誘導で破骨細胞数を算出し、

関与について検討した。フローサイトメータ

ーで、各T細胞マーカー陽性画分の分布を検討

した。 

 

４．研究成果 

(1) 腹腔低張処理による骨髄破骨細胞の変

化： 

腹腔低張処理を行い、6 週以降の経過したも

のでは、等張 PBS の処置マウスに比べ破骨細

胞誘導数が半減した。この低下は 1回の処置

で少なくとも 1 年以上維持された。最長〈1

年 6 か月のマウスを検討した〉。骨髄の T 細

胞中心にフローサイトメーターで解析した

が、PBS 処置マウスとの間に大きな違いは見

いだせなかった。低張処理の効果は、T 細胞

欠損の Rag1-KO 並びに Foxｎ1 遺伝子欠損マ

ウスではもちろん見出されないが、T 細胞抗

原受容体のトランスジェニックマウスでも

見出されなかった。以上の結果は、この減少

に T細胞が関与しており、その抗原特異性は

使用した Tg マウス（卵白アルブミン）では

見出されないものであった。自己抗原などが

標的の抗原かもしれない。腹腔低調処理によ

り除去される細胞群は、Btk 欠損マウスには

見出されないことが明らかになった。低張処

理マウスの骨切片の TRAP 陽性の面積を陰性

部分との比率で解析すると、分化誘導して減

少していた低張処理マウスの方が増加して

いるという結果を見出した。 



 

(2) OVX マウスとの比較検討：上記の結果は

一見、矛盾しているように思えたので、骨粗

鬆症モデルのOVXマウスを作成し比較検討し

た。その結果、OVX 後 4 週間は大きな差は見

いだせないが、それ以降経過すると OVX の骨

髄細胞からの破骨細胞分化がやはり減少し

ていた。骨粗鬆症は進行して骨組織の破骨細

胞の面積は増加していると考えられる。この

ことは、低張処理、OVX ともに、処置後 5－6

週経過すると、骨髄細胞からの破骨細胞分化

誘導が減少し、その分、骨組織の成熟破骨細

胞が増加しており、分化が成熟の方向へ傾い

ているように思えた。 

 

以前の結果と本研究の成果を合わせて考え

ると、以前予想していた骨髄細胞からの分化

の減少は分化抑制ではなく、むしろ分化亢進

による消費による減少ととらえるべきもの

と思われる。以前、水をお腹に打って骨粗鬆

症を直すという発想はむしろ破骨細胞分化

促進をもたらし骨粗鬆症を悪化させる可能

性が高い。むしろ積極的にこの腹腔細胞を戻

すことで骨粗鬆症の進行を止められると思

われる。或いは、この細胞の減少が結果的に

老人性の骨粗鬆症を発症させているのかも

しれない。そうなれば、この細胞が骨粗鬆症

のインジケーター細胞となりうる。さらにこ

の研究を続けさせていただきたいものだが。 
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