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研究成果の概要（和文）：野生型マウスの頭蓋部にLPS単独、LPSとCXCR7のagonistである VUF11207をそれぞれ
投与後、組織切片を作製し、破骨細胞形成を比較評価した。その結果、VUF11207はLPSによる破骨細胞形成を抑
制した。同様にVUF11207はLPSによる破骨細胞形成を抑制した。また、in vitroの実験で、RANKLおよびTNF-aに
よる破骨細胞形成をCXCL12は促進したが、VUF11207で抑制した。その結果より、 VUF11207はCXCL12による破骨
細胞促進を抑制することがわかった。その作用はCXCR7のagonistによって抑制されることがわかった。

研究成果の概要（英文）：After administration of LPS alone and LPS and VUF11207, which is an agonist 
of CXCR7, to the supracalvaria of wild-type mice, histological analysis was performed and osteoclast
 formation was evaluated. As a result, VUF11207 suppressed LPS-induced osteoclast formation in vivo.
 CXCL12 promoted osteoclast formation by RANKL and TNF-a, in vitro but VUF11207 suppressed 
osteoclast formation. These results suggested that VUF11207 suppresses CXCL12 enhanced osteoclast 
formation in vitro. We found CXCR7 agonist inhibited CXCL12 enhanced osteoclast formation.

研究分野：破骨細胞
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、生活習慣病の一つである肥満が患者の健康寿命を短縮する因子として問題視されている。肥満は、脂肪細
胞が肥大、増殖によって発症する。我々は、脂肪細胞に発現する炎症性サイトカインであるCXCL12が破骨細胞形
成に促進することを報告した。CXCL12がシグナル伝達を行う主な受容体としてCXCR4があるが、近年、デコイ受
容体であるCXCR7にも結合し、CXCL12/CXCR4のシグナル伝達に抑制的に働くことが報告された。本研究では、
CXCL12/CXCR4、CXCL12/CXCR7のシグナル伝達が破骨細胞形成に対する関連性が明らかになれば、肥満の骨代謝へ
の影響を明らかにできると考えている。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

肥満に随伴する代謝異常によるメタボリックシンドロームが近年問題視されている。肥満

の有病率は年々増加しており、矯正治療においても肥満の患者は増加してきている。肥満

には脂肪細胞の肥大、増殖が関与していることが知られており、骨髄ニッチに存在する脂

肪細胞は、肥満、骨吸収の増加する骨粗鬆症、関節リウマチ、骨転移性の癌の際に著しく

増加することが知られている。このことから、脂肪細胞と破骨細胞の関係を調べることは

重要なことだと考えられている。一方、低濃度の RANKL存在下で脂肪細胞と破骨細胞前

駆細胞を共培養すると、破骨前駆細胞単独で培養するよりも破骨細胞の分化を促進し、骨

吸収を増加させた。このことから、脂肪細胞は、破骨細胞形成に関連することが分かって

きた。その因子として、脂肪細胞が分泌するケモカインの一つである CXCL12が、RANKL

の受容体である RANK からのシグナル伝達を増強し、破骨細胞分化を誘発することが報

告されている。CXCL12がシグナル伝達を行う主な受容体としてCXCR4があるが、近年、

CXCL12 は CXCR7 にも結合することが明らかになった。CXCR7はシグナル伝達を行わ

ないデコイ受容体と考えられており、炎症を抑制的に調節する。CXCL12/CXCR7 のシグ

ナル伝達は、CXCL12/CXCR4 のシグナル伝達に抑制的に働くことが報告された。肥満患

者の場合、脂肪細胞に発現する CXCL12が破骨細胞に影響をおよぼす可能性が考えられる

という仮説から、我々は CXCL12が炎症に伴うマウス頭蓋骨の破骨細胞形成を促進するこ

とを報告した(Shima et al.Calcified Tissue International.1–12.2018)。しかし、CXCL12

の破骨細胞形成について、CXCL12/CXCR4と CXCL12/CXCR7のそれぞれのシグナル伝

達の作用はまだ明らかになっていない。そこで本研究では、破骨細胞形成に対する、

CXCL12/CXCR4と CXCL12/CXCR7の作用を比較する。 
 
 
 
 
２．研究の目的 

生活習慣病の一つである肥満は年々増加傾向にある。近年、肥満と骨代謝は密接に関係し

ていることが明らかとなってきており、肥満についての研究は社会的ニーズが高まってお

り今後非常に重要であると考えられる。CXCL12と生理的骨吸収に関与しているといわれ

る RANKLによる破骨細胞形成との関連性は調べられているが、一方、CXCL12と歯周病

やリウマチで炎症による病的骨吸収に関連している TNF-α による破骨細胞形成は研究さ

れていないのが現状である。これらのことから、脂肪細胞と病的骨吸収による破骨細胞形

成の関わりについて調べてメカニズムを解明することは大変意義のあるものと思われる。

我々は、CXCL12と破骨細胞形成の関係性について報告したが、さらに CXCR4、CXCR7

それぞれの受容体のシグナル伝達に焦点をあて、詳細なメカニズムを明らかにすることを

目的とした。 
 
 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 



1）LPSによる破骨細胞形成および骨吸収に対する CXCR12と CXCR7 agonistの影響 

 

ⅰ )   野生型マウスの頭蓋部に LPS 単独、LPS と CXCR7agonist との混合液、

CXCR7agonistをそれぞれ投与後、組織切片を作製し、破骨細胞形成を比較評価した。 

 

ⅱ)   total RNAを採取し、破骨細胞形成マーカーの発現量を測定することにより破骨細

胞形成を比較評価した。 

 

ⅲ)  骨吸収像をマイクロ CTにて撮影し比較評価する。また、血中の骨吸収マーカーであ

る CTX血中濃度を測定し骨吸収を比較評価した。 

 

2）CXCR12と CXCR7 agonistの破骨細胞形成およびシグナル伝達の破骨細胞形成に対す

る影響の in vitroによる解明 

 

ⅰ)  野生型マウスの骨髄細胞より破骨細胞前駆細胞を作製し、M-CSF の存在下で

RANKL および TNF-α を加え、さらに CXCL12 単独、CXCL12 と CXCR7agonist、

CXCR7agonistのいずれかを加え破骨細胞形成を比較して評価した。 

 

ⅱ)  破骨細胞前駆細胞で RANKL および TNF-α のシグナル伝達に対する CXC12 と

CXCR7agonistそれぞれのシグナル伝達の影響によるMAPKsのリン酸化をウエスタンブ

ロット法にて評価した。 
 
 
 
 
４．研究成果 
 

1）LPSによる破骨細胞形成および骨吸収に対するCXCR12とCXCR7 agonistの影響およびそれ

ぞれのシグナル伝達の in vivo による比較評価 

 

LPS による in vivo での破骨細胞形成および骨吸収に対する CXCR7 の影響を調べた。野生型マ

ウスの頭蓋部に LPS 単独、LPS と CXCR7agonist である VUF11207 をそれぞれ投与後、組織切

片を作製し、破骨細胞形成を比較評価した。その結果、VUF11207はLPSによる破骨細胞形成を

抑制した。血中の骨吸収マーカーである CTX 血中濃度を測定し骨吸収を比較評価した。同様に

VUF11207は LPSによる破骨細胞形成を抑制した。また、破骨細胞マーカーである TRAPおよび

カテプシンKの発現は、CXCR7agonistで抑制された。骨吸収像をマイクロCTにて撮影し比較評

価したところ同様に CXCR7agonist で骨吸収が抑制された。 

 

2）CXCR12 と CXCR7 agonist の破骨細胞形成およびシグナル伝達の破骨細胞形成に対する影

響の in vitro による解明 

 

In vitro の実験で、RANKL による破骨細胞形成および TNF-a による破骨細胞形成において

CXCL12はそれらを促進することを報告したが、このCXCL12の作用をCXCR7 agonist が抑制す

るかどうかを検討した。その結果、RANKL および TNF-a による破骨細胞形成を CXCL12 は促進



したが、CXCR7 agonist で抑制した。その結果より、 CXCR7 agonist は CXCL12 による破骨細胞

促進を抑制することがわかった。また、破骨細胞前駆細胞に CXCL12 を作用させると MAPKs の

経路が活性化されることがわかった。その作用はCXCR7のagonistによって抑制されることがわか

った。 
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