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研究成果の概要（和文）：骨リモデリングにおいて、破骨細胞、骨芽細胞および骨細胞の細胞間コミュニケーシ
ョンが機能すると骨代謝共役が起こり、骨量が維持される。一方、この細胞間コミュニケーションの破綻は、骨
量減少を引き起こす。しかし、加齢や炎症において、どのように細胞間のコミュニケーションが破綻し、骨代謝
―脱共役が起こるかは不明である。本研究では、骨代謝共役を破綻させる機構の解明に取り組み、骨代謝共役を
回復しうる因子の役割を明確にした。骨粗鬆症や歯周疾患に対する治療戦略に貢献する情報を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In bone remodeling, the functioning of cell-to-cell communication between 
osteoclasts, osteoblasts and osteocytes results in bone metabolism coupling and maintenance of bone 
mass. On the other hand, this disruption of cell-cell communication causes bone loss. However, it is
 unclear how cell-cell communication is disrupted and bone metabolism-uncoupled occurs during aging 
and inflammation. In this study, we worked to elucidate the mechanism that disrupts the regulation 
of bone metabolism and clarified the role of factors that can restore the regulation of bone 
metabolism. Information that contributes to treatment strategies for osteoporosis and periodontal 
disease was clarified.

研究分野： 保存治療系歯学関連、歯周病、骨代謝

キーワード： 骨　骨代謝共役　破骨細胞　骨芽細胞　骨細胞　歯周病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
老化細胞を除去した老化マウスの骨組織で発現する骨代謝ー脱共役因子とそのシグナルを解明して、老化の原因
遺伝子を同定を試みた。この加齢あるいは炎症に伴う骨量減少の原因因子の探索より、スクレロスチンが骨代謝
へ及ぼす影響が重要であることを実証した。このスクレロスチンの抑制は骨吸収に依存しないモデリングベース
の骨形成を促進させる。しかし、スクレロスチン欠損マウスでは、骨吸収をベースとしたリモデリンベースの骨
形成が優勢であることを明らかにした。この成果は骨粗鬆症および歯周疾患に対する治療薬の適正な使用方法に
ついての情報を提供する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 骨組織では、骨吸収につづいて骨形成が起こり、吸収された量の骨が再び添加される。こ

れを骨リモデリングといい、破骨細胞と骨芽細胞、骨細胞の連携により担われている(①-③)。

これらの細胞間コミュニケーションが正常に機能すると、骨量が一定に保たれる。一方、この

細胞間コミュニケーションの破綻は、骨代謝の脱共役として知られており、骨形成の低下と骨

吸収の亢進をもたらし、骨量を減少させる (④)。更に、RANKL のリバースシグナルが骨代謝共

役シグナルであることが示された (⑤)。破骨細胞と骨芽細胞間の骨代謝共役因子の解析は進ん

でおり、多数の因子が関与する可能性が示されている (⑥、⑦）。しかし、加齢、炎症や癌の骨

転移に伴い、どのように破骨細胞―骨芽細胞あるいは骨細胞間のコミュニケーションが破綻

し、骨代謝の脱共役が起こるかは不明である。 

 
２．研究の目的 

(1) 破骨細胞―骨芽細胞間以外の新たなネットワークとして破骨細胞由来の LIF が、骨細胞に

おいて Wnt 阻害因子であるスクレロスチンの発現を低下させ、Ｗｎｔシグナルを亢進すること

で、骨形成を促進することを見出した (⑧、⑨)。本研究の目的は、骨代謝共役を破綻させる機

構をゲノミクス解析および歯周病モデル、骨吸収の抑制モデルを用いて解明し、骨代謝共役を

回復しうる因子を同定する。その同定因子やスクレロスチン欠損マウスで骨形成を促進させる

シグナルの役割を解析し、骨喪失疾患に対する治療戦略を開発することである。 

 
３．研究の方法 
(1) 骨代謝共役の解析として、スクレロスチン欠損 (遺伝子名：Sost、Sost-KO) マウスの骨

形成は骨吸収に依存したリモデリングベースの骨形成 (RBBF) と非依存的なモデリングベース

の骨形成 （MBBF） のどちらが優勢なのかを解析する。Sost-KO マウスにおいて、抗 RANKL 抗

体を投与し骨吸収を抑制した。骨吸収依存的な RBBF が阻害される状態で、維持される骨形成

（MBBF）の割合を評価した。 

(2) 骨代謝共役における破骨細胞が発現する Siglec-15 の役割を解析する。PTH 投与による骨

代謝の亢進状態に対して、抗 Siglec-15 抗体を投与し骨形成および骨吸収に及ぼす作用を解析

した。 

(3) 加齢および炎症を伴う骨代謝-脱共役因子の探索：絹糸結紮による歯周病モデルを加齢マス

に施す。網羅的遺伝子発現解析により、加齢に伴ない亢進する因子を同定する。その因子の役

割を遺伝子のノックダウンや強制発現により解析する。 

 
４．研究成果 

(1) 抗 RANKL 抗体の投与およびスクレロスチンの欠損は長管骨の海綿骨の骨量を増加させる。 

我々は、新たに作製した Sost-KO マウスの骨形成がどの様に調整されているのか解析するた

め、骨代謝共役因子を消失させることが出来る抗 RANKL 抗体を Sost-KO または Sost+/-マウス

に投与して、その骨形成がどの程度抑制されるか検討した。方法は、10週齢の Sost-KO または

Sost+/-マウスに、抗マウス中和抗体 (OYC1, Oriental Yeast; 5 mg/kg) を皮下に一回注射し

た。抗体投与の 2週後にサンプルを回収して骨組織や血清中の骨代謝マーカーを解析した。遠

位大腿骨の二次海綿骨量（BV/TV）は、抗 RANKL 抗体で処理された Sost+/-マウスの方が大きか

った。以前に報告されたように、Sost-KO マウスの BV/TV は、Sost+/-マウスよりも大きかっ

た。興味深いことに、Sost-KO マウスへの抗 RANKL 抗体の投与は、PBS を投与されたマウスと比

較して、二次海綿骨の BV/TV を有意に増加させなかった。 



そこで、我々は、抗 RANKL 抗体に対する海綿骨の応答が一次海綿骨と二次海綿骨で異なるか

どうかを組織学的に調べた。抗体投与は、Sost+/-マウスからの一次および二次海綿骨の領域で

BV/TV を有意に増加させた（右

図）。対照的に、抗体で処理された

Sost-KO マウスの二次海綿骨ではな

く一次海綿骨の BV/TV は、PBS で処

理された Sost-KO マウスよりも大

きかった。二次海綿骨の BV/TV

は、Sost+/-マウスと比較して、抗

RANKL 抗体の投与に関係なく Sost-

KO マウスの方が大きかった。これ

らの結果は、二次海綿骨がスクレ

ロスチン欠乏によって主に増加し、一次海綿骨が Sost+/-および Sost-KO マウスの両方で抗

RANKL 抗体に著しく反応したことを示唆している。これはおそらく、一次海綿骨の領域での高

い骨吸収活性によると考えられる。実際、以前に報告されたように (⑨)、破骨細胞は抗 RANKL

抗体で処理された Sost+/-マウス

と Sost-KO マウスの両方の一次海

綿骨で消失した（右図 A-C）。血清

TRAP5b もこれらのマウスで著しく

抑制された（右図 D）。これらの結

果より、スクレロスチンの欠損

は、主に二次海綿骨に影響し、抗

RANKL 抗体投与による骨吸収抑制

は、主に一次海綿骨に作用するこ

とが示された。 

 

(2) Sost-KO マウスの骨形成に対する抗 RANKL 抗体投与の効果 

抗 RANKL 抗体の投与は、骨形成と骨吸収を抑制することが報告されている（⑧、⑨）。

Villanueva bone 染色による骨組織形態計測により、抗 RANKL 抗体の投与が Sost+/-または

Sost-KO マウスの二次海綿骨の骨形成を抑制するかどうかを調べた。骨芽細胞 (N.Ob/BS) およ

び類骨表面 (OS/BS) は有意ではな

いが、Sost+/-マウスと比較して

Sost-KO で増加傾向を示した (右

図）。二次海綿骨の厚い類骨上のほ

とんどの骨芽細胞は、Sost+/-マウ

スと比較して Sost-KO マウスで立方

体の形状を示した（右図 A、B）。抗

RANKL 抗体投与は、Sost+/-マウス

の二次海綿骨の N.Ob/BS と OS/BS の

数を著しく減少させた。抗スクレロ

スチン抗体の投与はラットの MBBF を強力に促進するため、抗 RANKL 抗体は骨芽細胞と類骨表面

の数を減らすことができない可能性があると考えた (⑩）。興味深いことに、これらのパラメー



ターの半分以上は、抗 RANKL 抗体を投与された Sost-KO マウスの二次海綿骨でも減少した。 

海綿骨上の二重蛍光色素ラベル間の距離は、Sost+/-マウスよりも Sost-KO の方が長かった

（右図 A, B）。骨石灰化速度

（mineral apposition rate, 

MAR）と骨形成速度（bone 

formation rate, BFR）は、Sost-

KO マウスの方が高かった。これ

らの発見は、以前に報告されたよ

うに、骨形成が Sost-KO マウスで

増強されたことを示唆する。 

Sost+/-マウスへの抗 RANKL 抗体

の投与は、PBS 注射した対照群と

比較して、二次海綿骨の MAR および BFR をほぼ完全に抑制した。この結果は、Sost+/-マウスの

骨形成が骨吸収に著しく依存していることを示唆する。抗 RANKL 抗体の投与は、Sost-KO マウ

スにおいて MAR の約 60％および BFR の 80％を抑制した。これらの結果は、Sost-KO マウスで観

察された骨形成の半分以上が骨吸収に依存しており、骨吸収に依存しない骨形成である MBBF が

Sost-KO マウスに確実に存在することを示した。 

 
(3) 抗 RANKL 抗体で治療された Sost+/-マウスにおけるスクレロスチン発現の増加 

臨床研究および以前の研究では、骨吸収の抑制により、スクレロスチンの血清レベル (⑪）

およびスクレロスチン陽性骨細胞の数 (⑧、⑨) が増加したことが報告された。本研究でも免

疫組織化学的染色を使用して、抗 RANKL 抗体を投与した Sost+/-マウスで大腿骨の海綿骨のス

クレロスチン陽性細胞の数が増加するかどうかを調べた。一次および二次海綿骨のスクレロス

チン陽性骨細胞の数は、PBS 処

理された対照群と比較して、抗

RANKL 抗体を投与された

Sost+/-マウスで有意に増加し

た（右図 A-D）。骨髄穿刺液中の

スクレロスチンタンパク質およ

び脛骨中の Sost mRNA も、抗

RANKL 抗体を投与したマウスで

増加した。これらの結果は、抗

RANKL 抗体の投与が骨吸収を阻

害し、スクレロスチンの発現を

増加させ、その結果、海綿骨における骨形成を抑制することを示唆する。 

 

(本研究の成果）我々は 12週齢の Sost+/-マウスの骨形成の大部分を骨吸収に依存する RBBF が

占めているのに対し、Sost 欠損マウスの約 2/3 が RBBF であると推定されることを明らかにし

た。つまり、Sost 欠損マウスにおける骨形成は MBBF のみならず、RBBF も重要な役割を担って

いる。この成果は、骨粗鬆症に臨床応用されている Romosozumab (ヒト抗スクレロスチン抗体)

の使用時期や使用方法に関する重要な情報を提供した。 

この研究成果は、Bone に公表した (Koide M et al. Bone 160:116401, 2022.)。 



 

その他の研究成果 
 骨代謝共役における破骨細胞が発現する Siglec-15 の役割の解析については、共同研究の成

果として Bone に公表した (Tsuda E et al. Bone 155:116241, 2022.)。 

 加齢マウスの絹糸結紮による歯周病モデルの網羅的な遺伝子発現解析については、得られた

結果を検討中である。 
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