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研究成果の概要（和文）：過去の報告に一致して、Pleiotrophin (PTN) ノックアウトマウスは骨形態上の発達
欠損は認めない。しかし、成長に伴って荷重骨に現れる骨の成長が遅延していた。成長PTNノックアウトマウス
では、骨代謝に低回転と骨量減少が認められた。これに運動を負荷しても、本来力学的刺激で見られるはずの骨
形成が欠損していた。PTNは骨細胞が産生しており、ヒト破骨細胞や骨吸収には、全く影響を及ぼさない。今回
の研究で、PTNは骨細胞由来の力学的骨形成調整因子である可能性が示唆された。PTNを用いた骨粗鬆症や骨再生
の治療が可能になる可能性を有する。

研究成果の概要（英文）：In agreement with previous reports, the skeletal structure of the PTN 
knockout mice developed normally. However, a subtle growth retardation of the weight-bearing bones 
was observed upon adulthood, suggesting a link to physical activity. Adult PTN deficient mice were 
characterized by low turnover and osteopenia, as well as resistance to 
exercise/immobilization-dependent bone remodeling. PTN was localized around osteocytes and their 
processes in vivo and furthermore, osteocytic PTN expression was upregulated by mechanical loading 
in vitro. PTN did not have any effect on human osteoclast formation or resorption in vitro. Our 
results suggest that PTN is an osteocyte-derived factor that can mediate the osteogenic effects of 
mechanical loading on bone. Thus, PTN could be a novel promising target to enhance bone maintenance 
and regeneration.
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１．研究開始当初の背景 

 

急速な人口の高齢化に伴い、我が国は他に

例を見ない超高齢化社会を迎えています。国

民生活調査では要介護・要支援の原因疾患と

して運動器にかかわる疾患が全体の 24％を占

め、もっとも直接的な脅威です。 

運動負荷により骨・関節の機能を向上させ

るべきだ、との考えは 2011 年に改定された日

本骨粗鬆症学会の「骨粗鬆症診療ガイドライ

ン」にも反映され「運動による骨量改善」が

推奨 A に格上げされています。しかし、その

医学的根拠は驚くほど貧弱です。 

骨形成を担当する骨芽細胞は、骨組織のあ

らゆる表面に存在しますが、常に骨形成して

いるわけではありません。全く休止している

細胞から活発に骨を産生している細胞まで

幅広い活性を有しますが、その細胞の生涯で

一致しているのは、骨形成を終了すると自ら

産生した骨器質の中に埋没してしまうこと

です。骨に埋もれた細胞は骨細胞とその名を

変えます。 

実際に培養骨芽細胞を力学的に変形させ

ると骨形成が増幅しますが、骨形成の力学的

増幅には１～３％の変形を要します。しかし、

実際に骨実質を１～３％も変形させると骨

折を起こしてしまいます。これが 0.5％未満

といわれる骨の生理的変形では、骨芽細胞の

直接的刺激による力学的骨形成調節機構が

説明されえない所以です。 

 
２．研究の目的 
 
骨小腔は細胞外液で満たされ、骨細胞はそ

の中に浮かんだように存在する。通常の運動

負荷では 0.5％以下といわれる生理的な骨実

質の変形でも、骨小腔内には 3Pa もの波動圧

が出現する。すなわち、通常レベルの運動負

荷でも骨小腔内では、激しい細胞外液流によ

り骨細胞が変形され、その程度は骨形成の力

学的増幅に必要な２～３％の変形を凌駕する。

このように骨小腔とその中に隔離された骨細

胞が力学的刺激のアンプリファイアーとして

力学的骨形成調節機構に機能しているのでは

ないかとの考え方が支持されるようになった。

波動圧による骨細胞への力学的刺激が骨形成

の力学的調節機構を介在するとの仮説を実証

するには、骨細胞の力学的刺激に反応して、

骨芽細胞に伝えられる力学的骨形成調節因子

が必要になる。本研究では PTN が、この骨細

胞由来の力学的骨形成調節因子であることを

示すことである。 

 
３．研究の方法 
 
インキュベーター内に波動圧発生装置を

設置し、波動圧で培養マウス骨細胞を刺激し、

PTNタンパク分泌を Western blotting で検討

する。 

PTN -/- マウスを作成し、PTN -/+マウス

のペアから十分量の inbred PTN +/+マウスと

PTN -/- マ ウ ス を 確 保 す る 。 Southern 

blotting で genotyping をしながら、各 20

匹程度の inbred 個体数を準備する。15 代程

度inbred化を進め、PTN -/- マウスとPTN +/+

マウスの表現型、特に低回転型骨粗鬆症の有

無を調べる。 

 運動負荷試験では、トレッドミルを設置し

たケージで一定期間飼育することにより運

動を負荷する。正常マウスでは運動負荷によ

り健常下肢が長軸方向に成長する。成長の速

度は年齢にも依存するので実験動物は

inbred 化を進めるだけでなく、年齢も厳密に

均一化しなければならない。inbred PTN +/+

マウス、PTN -/-マウスの各々10 匹ずつトレ

ッドミルを設置したケージに飼育し、運動負

荷実験期間は 1ヶ月とした。統計学的処理を

可能にする為、inbred PTN +/+マウスと

inbred PTN -/-マウスの各 20 匹でデータを

とった。 

 
４．研究成果 
 

Pleiotrophin（PTN）ノックアウトマウス



は骨形態上の発達欠損は認めない。しかし、

成長に伴って荷重骨に現れる骨の成長が遅

延していた。成長 PTN ノックアウトマウスで

は、骨代謝に低回転と骨量減少が認められた。

これに運動を負荷しても、本来力学的刺激で

見られるはずの骨形成が欠損していた。PTN

は骨細胞が産生しており、ヒト破骨細胞や骨

吸収には、全く影響を及ぼさない。今回の研

究で、PTN は骨細胞由来の力学的骨形成調整

因子である可能性が示唆された。 
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