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研究成果の概要（和文）：破骨細胞が古い骨を吸収し、その部位に骨芽細胞が新しい骨を作るため、骨組織は生涯作り
かえられている。破骨細胞が担う骨吸収と骨芽細胞が担う骨形成は厳格に共役しているが、分子機構は不明である。一
方、Wntシグナル系は骨代謝を調節する重要なシグナルである。本研究において、(1)破骨細胞と骨芽細胞が分泌するWn
t分子種が、骨代謝を厳格に調節していること、(2)破骨細胞はWntシグナルの制御を通して骨芽細胞の機能を制御して
いること、を明らかにした。さらに(3)Wnt シグナルを標的とした骨粗鬆症治療薬の可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Osteoclasts resorb old bone, and osteoblasts make new bone at the resorption 
site. Therefore, bone tissue is re-formed throughout the life. Although bone formation by osteoblasts is 
tightly coupled with bone resorption by osteoclasts, the molecular mechanism of the coupling phenomena is 
unknown. Wnt signaling is an important signal that regulates bone metabolism. In the present study, we 
showed that (1) Wnt molecules, which osteoclasts and osteoblasts secrete, strictly regulate bone 
metabolism, (2) osteoclasts regulates osteoblast function through the control of the Wnt signaling, and 
(3) Wnt signal regulatory agents will become good drugs for osteoporosis treatment.

研究分野： 生化学

キーワード： 破骨細胞　骨芽細胞　Ｗｎｔ　ＲＡＮＫＬ　ＯＰＧ　骨代謝共役

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

図１ Wnt5a-Ror2 シグナルに
よる破骨細胞の活性化

波状縁形成

Ror2

Wnt5a

Daam2

RhoA

c-Src

Pkn3

１．研究開始当初の背景 

骨吸収と骨形成は厳格に共役している。骨代

謝共役因子の存在が示唆されているが、その

分子機構は不明である。Wnt は-catenin を

介する古典経路とそれを介さない非古典経

路を活性化する。2001 年、骨芽細胞における

Wnt 古典経路は骨形成を促進することが報告

され(Cell 16:513, 2001)、骨における Wnt

シグナルの重要性が注目された。我々は、

Wnt-非古典経路は破骨細胞の分化を促進す

ることを見出した(Nature Med 18:405, 2012)。

さらに、骨代謝共役を Wnt シグナルが担う可

能性を示す知見が得られた。一方、高齢化社

会を迎えた日本では、歯周病における歯槽骨

吸収の防止は急務である。骨吸収抑制薬は顎

骨壊死の問題が指摘されるため使用しにく

いため、歯槽骨の量を増やす治療法の確立は

重要である。また、医科においては、老化に

伴う骨量減少は重要問題であり、同様に骨吸

収抑制ではなく骨形成を促進する治療法の

開発は急務である。 

２．研究の目的 

骨吸収と骨形成は厳格に共役しているが、分

子機構は不明である。骨芽細胞における Wnt

古典経路は骨形成を促進する。一方我々は、

Wnt 非古典経路は破骨細胞の分化を促進する

ことを見出した。最近我々は、破骨細胞は、

(1)骨芽細胞の分化を誘導する Wnt を発現す

る可能性、(2)骨細胞が分泌する骨形成阻害

因子 Sclerostin（Wnt 抑制因子）の産生を抑

制する可能性を見出した。また、(3)閉経後

骨粗鬆症モデルである卵巣摘出マウスにお

いて、Wnt 非古典経路が活性化されることを

見出した。これらの知見は、Wnt シグナルは

互いに連関して骨代謝を調節していること

を示す。本研究では、骨代謝を調節する Wnt

シグナルネットワークの全容解明を目指す。

これより、骨代謝共役の分子機構が明らかに

される。さらに Wnt シグナルを標的とした骨

量を増やす治療薬の開発を目指す。 

 
３．研究の方法 

骨代謝を調節するWntシグナルネットワーク

解明を目的に、(1) Ryk シグナル解析:骨芽細

胞特異的Ryk-KOマウスを作製し、解析する。

Rykと相互作用する因子を同定する。(2) Ror2

シグナル解析：破骨細胞特異的 Ror2-KO マウ

スを作製し、Ror2 シグナルを解析する。 (3) 

破骨細胞の分泌する Wnt 同定：Wnt 発現量を

定量的 RT-PCR と Western blot 法で解析す

る。(4) Sclerostin 抑制因子：破骨細胞が分

泌する Sclerostin 抑制因子を同定する。さ

らにSclerostin抑制因子の作用を解明する。

(5) 歯周病モデルマウス解析：OPG 欠損（KO）

マウスの歯槽骨の骨量減少に関わるWntシグ

ナルを解明する。さらに、W9 ペプチドを

OPG-KO マウスに投与し、歯槽骨現象を防御す

る W9 ペプチドの効果を解析する。 

 

４．研究成果 

(1) Osterix-Cre Tg マウスを交配させ、骨芽

細胞特異的 Ryk 欠損（Ob-Ryk-cKO）マウスを

作製した。Ob-Ryk-cKO マウスは，骨形成が著

しく低下しており、Ryk シグナルは骨芽細胞

の機能に重要であることが示された。 

 

(2)破骨細胞特異的Ror2欠損 (Oc-Ror2-cKO)

マウスを作製した。Oc-Ror2-cKO マウスの骨

量は有意に増加していた。Wnt5a→Ror2→

Daam2→RhoA→Pkn3→c-Src というシグナル
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図2 Wnt16, Wn3a, Wnt4の破骨細胞形成抑制機構

Vehicle
投与

BP
投与

図3 OPG-KOマウスの上顎臼歯のμCT像
OPG-KOマウスマでは、激しい歯槽骨吸収が認めら
れる(Vehicle投与)。ビスフォスフォネート（リゼドロ
ネート、BP）投与により歯槽骨吸収は抑制される。

系が破骨細胞の骨吸収活性には必須である

ことを証明した(図１)。一方、天然物をスク

リーニングする過程で、リグナン誘導体であ

る Arctigenin が強力に破骨細胞の骨吸収を

抑制することを見出した。Arctigenin は

RhoA-PKN3 シグナル系を調節する可能性が示

唆された。 

 

(3)破骨細胞への分化に伴い、Wnt5a の発現が

急上昇することを見出した。破骨細胞特異的

Wnt5a 欠損（Oc-Wnt5a-cKO）マウスを作製し

たところ、骨形成が抑制されていた。また、

Wnt5aは骨芽細胞のLrp5の発現を促進するこ

とで、骨芽細胞の分化を促進した。Wnt16、

Wnt4およびWnt3aは破骨細胞形成を抑制した。

Wnt4 と Wn3a は OPG の産生亢進を介して破骨

細胞形成を抑制したのに対し、Wnt16 による

破骨細胞形成抑制はWnt5aシグナルで調節さ

れていた(図 2)。 

 

(4) OPG-KOマウスとRANKL強発現（RANKL-Tg） 

マウスのSclerostinの発現は低下していた。

OPG-KO 及び RANKL-Tg マウスに骨吸収抑制

剤（抗 RANKL 抗体、bisphosphonate）を投与

したところ、骨吸収抑制と同時に、

Sclerostin の発現が増加した。骨肉腫細胞

株 UMR106 細胞に、破骨細胞の培養上清を添

加すると、UMR106 細胞の Sclerostin 発現を

強力に抑制した。以上より、破骨細胞は骨細

胞の Sclerostin 発現を抑制する未知因子

（Factor X）を産生することが明らかとなっ

た。 

 

(5) OPG-KOマウスに著しい歯槽骨吸収像が認

められたが、RANKL-Tg マウスの歯槽骨吸収は

軽度であった。骨細胞が強力に OPG を発現し

ていることを見出した。OPG-KO マウスに骨吸

収抑制剤（ビスフォスフォネート, BP）を投

与したところ、歯槽骨吸収はほぼ完全に抑制

できた(図 3)。以上、骨細胞の産生する OPG

が、歯槽骨の防御に重要な役割を演じている

こと、そして骨吸収抑制剤は歯周病治療薬に

なりえることが示された。 

 

(6) 破骨細胞が Sclerostin 分泌を抑制する

因子を産生していることを突き止めた。新規

骨形成薬を探索する過程で、TNF 受容体を模

倣した W9 ペプチドが骨形成を促進すること

を明らかにした。OPG-欠損マウスに W9 ペプ

チドを投与したところ、W9ペプチドは骨量減

少を防止できることが示された。 
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