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【研究の背景・目的】 

運動は生体の恒常性維持に不可欠な活動であり、
運動器の代表的疾患である変形性関節症、骨粗鬆症、
関節炎は日常生活動作に制限をもたらし、大きな社
会問題となっている。その根本的な原因として多様
な細胞の集合体である運動器についての統合的な理
解が不十分であることがあげられる。本研究の目的
は、運動器の恒常性維持機構の 1 細胞レベルでの理
解と、運動器疾患におけるその変化（破綻）の解明
である。この目的を達成するために、シングルセル
解析などの最先端の研究手法を駆使し、これまで蓄
積してきた様々なリソース（分子、細胞、遺伝子改
変動物モデル、ヒト組織、ヒトゲノムなど）を使っ
て解析を進める。さらに免疫系がこのような変化に
どのように関与するか、主に自然リンパ球に着目し
て解析する。運動器恒常性維持の全貌解明に迫り、
分子レベルの解析を基盤とした統合的な運動器学
（統合運動器学 integrated locomotive science）という
新たな研究分野の確立を目指す。 

【研究の方法】 
正常マウス、変形性関節症モデルなどから滑膜、骨

髄、軟骨等を採取し、滑膜線維芽細胞、マクロファ
ージ、免疫細胞、骨芽細胞、破骨細胞、骨細胞、軟
骨細胞の数や分布、比率が疾患や病勢によってどのよ
うに変化するかを統合的に解析する。マーカー分子の
免疫染色に加え、必要に応じて各細胞のレポーターマ
ウスを用いる。またそれぞれの組織から細胞を回収
し、シングルセル・RNA シーケンス(scRNAseq)
を行うことによって、疾患に伴う各細胞群におけ
る heterogeneity、サブセットの変化を解析する。

図 統合運動器学の確立と運動器疾患の病態解明

マウスによる実験で得られた疾患に伴う構成細胞、
免疫細胞の空間的な動態変化、変化がみられた細
胞・サブセットにおける転写、翻訳の動態変化につ
いてヒトでも共通するか、手術サンプルを用いて比
較検討する。変形性関節症、関節リウマチの人工関
節置換術のほか、対照として外傷患者の手術サンプ
ルを用いる。

【期待される成果と意義】 
本研究では骨・関節を構成する細胞を 1 細胞レベ

ルで解析し細胞間のゆらぎを解析する。これにより
骨・関節恒常性維持のメカニズムを統合的に理解す
ることが可能となる。自然リンパ球を中心とした免
疫システムが、骨粗鬆症、変形性関節症、関節リウ
マチなどの運動器疾患における骨・関節の恒常性の
変化にどのように作用するのか、細胞間のゆらぎや
ダイナミクスを解析することで、運動器疾患の病態
解明と治療への結び付けが期待される。
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