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研究成果の概要（和文）：骨細胞ネットワークは、骨の成熟に伴って幾何学的に規則性を示していた。また、骨
形成機序が個体成長初期ではミニモデリング（モデリング）であるのに対して、成長後期では骨リモデリングへ
と移行していた。骨細胞ネットワークは、胎生期・生後ではスクレロスチンをあまり産生せず、成獣期で骨リモ
デリングが行わる時期になると骨細胞から産生されることが観察された。一方、成獣期でも力学負荷やビタミン
Ｄアナログによってミニモデリングが誘導されることが知られている。今回の研究では、骨細胞ネットワークが
局所的にスクレロスチン産生を抑制することで、ミニモデリングを誘導する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Osteocytic network shows geometrically-regular distribution of osteocytes 
and their cytoplasmic processes in association with bone maturation.  Histological process of bone 
formation chronologically changed from mini-modeling in the early stage of the individual growth 
into bone remodeling in the adult stage. Osteocytic network did not show sclerostin in immature bone
 at the early stage of individual growth, while it abundantly synthesized sclerostin in mature bone 
at the later stage.  Vitamin D analogue has been shown to induce mini-modeling even at the adult 
stage.  In this study, it is likely that, when administered with vitamin D analogue, osteocytes 
appear to cease the sclerostin secretion, locally inducing mini-modeling-based bone formation.

研究分野：骨代謝学・細胞組織学
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１．研究開始当初の背景 

「骨細胞ネットワーク」は、骨基質の情報を把握

するのに最も優れたシステムであり、骨梁の幾何

学構築を調節することがシミュレーションで明ら

かにされている（Huiskes et al, Nature 2000）。し

かし、骨細胞ネットワークにおいて、輸送物質の

選別（ソーティング）や方向性が決まらなければ、

微細亀裂やメカニカルストレスに対応した骨リモ

デリング（新旧の骨基質の置き換えをいう）・ミニ

モデリング（ミニモデリングは顕微鏡レベルのモ

デリングをいう。また、モデリングとは骨の形作り

を意味する）を必要な部位に誘導することが難し

くなり、骨梁の生理的な幾何学構造を作ることが

できない。本研究において解決すべき課題点と

して、第一に、幼弱骨と成熟骨において、骨細

胞からの細胞突起の伸展の仕方および突起の

分岐の仕方がどのようになっているか微細構造

学的に明らかにすること、第二に、各種の骨細

胞産生因子が、胎生期・生後から、経時的にど

のように変化してゆくのか、また、それが骨リモデ

リングまたはモデリング（ミニモデリング）時期とど

のように関連するのか。第三に、ミニモデリング

が、骨細胞が産生する因子、特にスクレロスチン

のソーティング（選別輸送）によって誘導される

かがあげられた。 

 

２．研究の目的 

骨細胞は細胞性ネットワークを形成しスクレロス

チン（骨芽細胞抑制）、FGF23（血中リン濃度調

節）、DMP1（周囲の石灰化基質調節）などを分

泌することで、破骨細胞分化誘導や骨芽細胞活

性を調節すると考えられている。本研究では、未

熟な幼弱骨ではなく、成熟した機能的な骨にお

いて、骨細胞が細胞突起を、幾何学的規則性を

有する配列にすることで、骨細胞由来の分泌蛋

白をソーティング（選別輸送）することで標的細

胞に蛋白輸送を行う可能性、また、その機構に

よって、ミニモデリングによる骨形成を誘導する

可能性について新規の微細構造観察機器を用

いて解明する。 

 

３．研究の方法 

本研究は、研究目的を遂行するために平成 28

年度と 29 年度の２年間にわたって行う計画が立

てられた。まず、初年度は、1)幼弱骨と成熟骨に

おける骨細胞ネットワークの幾何学的配列性が

規則的か、あるいは、不規則か。さらには、骨細

胞の細胞突起の伸展のさせ方・分岐のさせ方な

どについて微細構造学的に明らかにすることに

より、骨細胞ネットワークが物質輸送・ソーティン

グの経路として使用されうる構造を示すかにつ

いて、高解像共焦点レーザー顕微鏡である

STED (stimulated emission depletion)および三

次元微細構造観察ができる FIB-SEM (Focus 

ion beam-scanning electron microscopy)  にて

解析を進める。また、2)骨の発生段階、成長期、

成獣期（成人期）と進むにつれて、骨形成の機

序がミニモデリングから骨リモデリングへと変化

するが、その時に、骨細胞が産生するスクレロス

チン、FGF23、DMP1 といった因子の発現や局

在を明らかにする。平成 29年度では、ミニモデリ

ングを誘導する活性型ビタミン D3 アナログ（エ

ルデカルシトール）を投与したラット・マウスの脛

骨・大腿骨における切片を作成し、スクレロスチ

ンまたは関連因子を免疫組織化学で検出すると

ともに、骨細胞の突起のマーカーとして、アクチ

ンフィラメントを用いた二重染色を行い STED な

どで解析する。 

 

４．研究成果 

平成28年度の研究成果として、幼弱骨または成

熟骨における骨細胞ネットワークを FIB-SEM で

三次元微細構造学的に観察すると、幼弱骨で

は、骨芽細胞および骨細胞からの突起が不規

則に伸びており、また、細胞突起同士の連結が

認められない箇所が存在した。また、骨芽細胞

直下の細胞突起はメッシュワーク構造を示して

おり、物質の輸送経路としては方向性の定まら

ない分布をしていることが示された。これに対し

て、成熟骨においては、骨細胞から太く短い細

胞突起が骨細胞の細胞体と平行に出て、すぐに

細い突起に分岐するが、すべてが細胞体に平

行に進み、ある程度、進んだ所で９０度折れ曲

がって、骨表面に垂直に終始する、すなわち、

骨芽細胞に連結する三次元画像が得られた。こ

のような、骨細胞からあたかも神経円錐のような

太い突起が形成され、そこから細い突起が分布

する構造は、太い突起内部で分泌蛋白のソーテ

ィングが行われる可能性を示唆していた。この結

果はHistochem Cell Biol, 2018に報告してある。 

 

 

 

 

 

 

 FIB-SEM で観察した骨細胞。細胞突起は骨
細胞体に平行、または、垂直に走行している 

骨細胞 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

次に、骨細胞が産生することが知られているスク

レロスチン(骨芽細胞抑制), FGF23（血中リン調

節）, DMP-1（石灰化調節）の発現局在とミニモ

デリング・骨リモデリングとを比較検索した。マウ

ス胎仔 18 日齢、生後１日、１，２，４，８，２０週の

大腿骨・脛骨の骨幹端骨梁を用いて、モデリン

グ優位（若齢期）と骨リモデリング優位（成獣期）

に分けて解析した。その結果、DMP-1 はミニモ

デリング・骨リモデリングとは関係なく骨細胞・骨

細管系に局在していた。スクレロスチン陽性骨

細胞は胎生 18日齢ではほとんど認められず、そ

の後、僅かな反応が４週まで認められた。８週以

降では骨細胞・骨細管に明瞭な陽性反応を観

察した。一方、FGF23 は生後１週まで陽性反応

が認められず、４週後に多くの骨細胞が FGF23

陽性反応を示した。以上から、スクレロスチンは

ミニモデリング時期にあまり産生されず、骨リモ

デリング時期に骨細胞・骨細管に検出される傾

向が認められた。一方、FGF23 はミニモデリン

グ・骨リモデリングよりも離乳期以降に骨細胞に

発現が顕著であることから、全身的なリン濃度な

どの要因でコントロールされると推測された。こ

の結果は、Biomed Res, 2017 に報告してある。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

平成 29 年では、スクレロスチンがミニモデリン

グ・骨リモデリングに良く反応する可能性から、

成獣期ラットを用いて（マウスよりラットの方がミニ

モデリング形成を効率よくしたため）、ミニモデリ

ングを誘導することが知られているエルデカルシ

トールを投与し、ミニモデリングで形成された部

位とそうでない部位とでスクレロスチンの分布を

観察した。その結果、骨形成が誘導されない部

位ではスクレロスチンは骨表面に垂直に伸びる

骨細管（骨芽細胞に通じる経路）に局在するの

に対して、ミニモデリングで形成された領域の骨

細胞はスクレロスチン産生を示さないことが明ら

かにされた。よって、骨細胞からの局所的なスク

レロスチン分泌がミニモデリングの誘導に重要で

ある可能性が示唆された。現在、スクレロスチン

とアクチンフィラメントの分布（骨細胞の突起全て

にスクレロスチンが存在するのか、それとも、骨

芽細胞に向かう細管（細胞突起）だけにスクレロ

スチンが局在するのかなどを解析中であり、その

後、速やかに論文として提出したい。 
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