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研究成果の概要： 
本研究では、発生過程と骨折治癒過程における内軟骨性骨化の起動メカニズムを解明した。発

生過程の軟骨形成は正常で、骨折時の炎症性メディエーターの産生が低下しているトランスジ

ェニックマウスを解析したところ、骨折線の融合不全を起こしていた。徐放性の PGE2ペレッ
トを骨折線近傍に投与したところ、軟骨形成が回復し、骨折融合が促進された。すなわち、骨

形成プログラムの起動メカニズムが発生過程と修復過程とで異なることが明らかになった。 
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１．研究開始当初の背景 
骨形成は、発生過程だけでなく、成長後

の骨量維持過程や骨折後の骨修復の過程

でも起こる現象である。まず大腿骨や脛

骨などの長管骨が発生・成長する「骨モ

デリング」の過程では、増殖して肥大化

した軟骨に血管が侵入し、骨芽細胞によ

る骨形成のプログラムが起動される。次

に 

成長過程に続き、いわゆる「骨リモデリ

ング」の時期に移行すると、骨形成は破

骨細胞によって作られた「骨吸収窩」を

ほぼ過不足なく埋め戻すように制御され

る。一方、骨折後の骨修復過程における

骨形成プログラムの起動には、発生・成

長の場合と起動と終了の分子機構が異な

るものと予測された。 
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２．研究の目的 
本研究では、以下に述べる骨形成プログ

ラムの制御が破綻している骨硬化症マウ

スを解析することにより、発生過程や骨

リモデリング、さらに骨折後の修復過程

における「骨形成プログラムの起動と終

了」の分子機構の異同を明らかにするこ

とを目的とした。 

 
３．研究の方法 

骨リモデリングにおける骨形成が亢進し

ている Fra-1 トランスジェニック（Tg） 

マウスにおいて、発生、骨リモデリング、

ならびに骨折治癒の過程を解析し、骨形

成プログラムの起動と終了に関わる分子

機構を解析した。例えば、骨折修復に関

しては、脛骨に横骨折を作製し、髄内釘

を用いて固定した後、軟エックス線撮影

装置（ソフテックス）や in vivo マイク

ロ CT（リガク）、組織学的切片の作製な

どにより治癒過程を経時的に解析した。

その過程での、様々な遺伝子の発現を主

として定量 RT-PCR によって解析した。産

生が低下していた PGE2 に関しては、徐放

性のペレットを用いて、骨折部位に投与

して、骨折治癒過程に対する効果を検討

した（図１）。 

 

図１ 脛骨の横骨折術 
 
４．研究成果 

まず、骨形成終了に関わるとされる既知の分

子群(Sclerostin など)の骨折部位における発

現を Fra-1 Tg と野生型対照マウスとで定量

RT-PCR法を用い測定したところ、有意な差

異を認めなかった。そこで、このマウスの過

剰な骨形成を、骨折治癒過程で解析した。そ

の結果、膜性骨化による仮骨形成は Fra-1 Tg

マウスで野生型マウスよりも亢進していた

にも関わらず、骨折部位の近位端と遠位端の

融合が未分化の間葉系細胞（軟骨・骨前駆細

胞）により妨げられていることが分かった 

(図２)。 

 

図２ 軟エックス線による骨折治癒過程像 

 
それは、仮骨形成初期におこるはずの軟骨形

成が著しく低下しているためであった。その

分子機構を調べたところ、炎症性サイトカイ

ンや COX-2 なとの産生が低下しているため

であると考えられた。そこで、PGE2の徐放

性のペレットを、脛骨横骨折の部位に、骨折

作製と同時に埋め込んで、骨折治癒過程を解

析した。その結果、軟骨形成の回復が認めら

れ、骨折部位の融合が促進された。 

以上のことから、骨折治癒過程における、内

軟骨性骨化における骨形成プログラムの起

動には炎症性メディエーターが必要である

ことが明らかになった（Yamaguchi T, Takada 

Y et al, 論文改訂中）. 
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