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研究成果の概要（和文）：加齢により、SSCsの脂肪細胞への分化が亢進することが予想されるが、そのメカニズ
ムは不明である。これまで我々はSSCsをレプチン受容体(LepR)陽性細胞として同定している。本申請研究では、
加齢にともなうSSCsの脂肪細胞分化誘導のメカニズムを、Cre/loxPシステムを用いたLepR陽性細胞の細胞系譜解
析により明らかにすることを試みた。その結果、(1)骨粗鬆症モデルマウスで上昇した骨髄脂肪細胞がLepR陽性
SSCｓから分化すること、(2)骨粗鬆症治療薬、テリパラチド(PTH(1-34))は、骨粗鬆症にともなうLepR陽性SSCs
の脂肪細胞分化誘導を骨芽細胞側に切り替えることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The hematopoietic function of the bone marrow environment is attenuated with
 aging. One of the causes of this defect is induction of adipocytogenesis in the bone marrow tissue.
 Adipocytes are differentiated from skeletal stem cells (SSCs). It is suggested that adipocytic 
differentiation of SSCs is accelerated with aging; however, the mechanism is unclear. In a previous 
study, we identified SSCs as leptin receptor (LepR)-positive cells. In this study, we used 
Cre/loxP-based lineage tracing analysis to understand the regulatory mechanism of adipocytogenesis 
from SSCs. We revealed that: (1) adipocytes that increased in ovariectomized (OVX) osteoporotic mice
 were differentiated from LepR+SSCs and (2) administration of Teriparatide (PTH (1-34)), a medicine 
for osteoporosis to OVX mice, shifted the direction of lineage differentiation of LepR+ SSCs from 
adipocytes toward osteoblasts.

研究分野： 骨代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的意義：本研究により、骨粗鬆症を呈した骨組織ではLepR-creで標識したSSCsの脂肪細胞分化が亢進するこ
とが示された。また、PTH(1-34)は骨粗鬆症状態の骨髄環境下においてもSSCsの分化の方向性を骨芽細胞側にシ
フトすることが分かった。したがって、本研究成果は、SSCsの分化調節機構の解明に繋がる有意義な内容であ
る。
社会的意義：超高齢化社会を迎える本邦において、「健康寿命」の延長は最重要課題である。健康寿命を短縮す
る大きな要因として、骨密度減少による足の骨折が挙げられ、これにより寝たきりになる可能性が高まる。骨量
の維持に繋がる本研究成果は、健康寿命の延伸に繋がる重要な内容である。

※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 
 
骨髄の造血機能は、老化により低下するが、その原因の一つは骨髄の脂肪化と考えられてい

る(Nat Med 24:782,2018)。脂肪細胞は、骨髄の骨格幹細胞(SSCs: skeletal stem cells)から
分化する。したがって、加齢は、骨髄組織における SSCs の脂肪細胞への分化を亢進することが
予想されるが、そのメカニズムは不明である。以前我々は、SSCs をレプチン受容体(LepR)陽性
細胞として同定した(Dev Cell 29:340,2014)。LepR+SSCs は、成長にともない、骨芽細胞、脂
肪細胞および骨折の治癒過程における軟骨細胞に分化することが示された。また、骨粗鬆症の
治療薬であるテリパラチド(副甲状腺ホルモン:PTH(1-34))は、LepR+SSCs の骨芽細胞分化を亢
進することを明らかにしている (SciRep 7:4928, 2017)。すなわち、PTH(1-34)による骨量増加
作用の一部は、LepR+SSCs を介して発揮されることが示唆された。本申請研究では、LepR-cre
を用いた SSCs の細胞系譜解析を活用し、加齢により骨粗鬆症を呈した骨髄組織で増加する脂肪
細胞の分化誘導メカニズムの理解を深める。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、加齢にともない惹起される骨粗鬆症環境下における SSCs の脂肪細胞分化上昇のメ

カニズムを、遺伝子情報改変マウス Cre/loxP システムを用いた LepR+SSCs の細胞系譜解析によ
り明らかにする。骨髄、さらには骨の若返りを目指した、新規治療法の確立につなげることを
目標とする。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 骨粗鬆症モデルラットを用いた骨髄脂肪細胞解析 
ラットの卵巣摘出による骨粗鬆症モデルを作製し、骨髄脂肪を観察した。骨粗鬆症環境下で骨

粗鬆症治療薬（テリパラチド：PTH(1-34）)を投与(60 μg/kg/week(PTH(60))もしくは 20 μg/kg 
x 3 times/week(PTH(20x3))し、骨髄脂肪への影響を調べた。 
 
(2) 骨粗鬆症モデルマウスにおける LepR 陽性細胞の細胞系譜解析 
LepR-cre; ROSA26-loxP-stop-loxP-tdTomato(R26-tdTomato)遺伝子改変マウスを作製した。卵

巣摘出手術を施し、骨粗鬆症を惹起した。骨粗鬆症による LepR+SSCs の骨髄脂肪細胞分化および
骨芽細胞分化に対する影響を解析した。また、PTH(1-34)を投与し、LepR+SSCs における子孫細胞
への分化の影響を調べた。 
 
(3) PTH(1-34)投与下における SSCs の１細胞解析 
Nestin-GFP マウスでは SSCs において GFP が発現する。したがって、GFP の発現を指標に SSCs

を検出し、回収することができる。Nestin-GFP マウスに PTH(1-34) (80 μg/kg/day)を 10 日間
投与し、SSCs を回収する。1 細胞解析を行い、PTH(1-34)により変動する遺伝子プロファイルを
１細胞レベル解析した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 骨粗鬆症モデルラットを用いた骨髄脂肪細胞解析 
卵巣摘出手術によりラットの皮質骨面積は有意に低下し、骨髄脂肪細胞数は有意に増加した。

PTH(1-34)の投与後の骨組織では、PTH(60)と PTH(20x3)の両条件下で皮質骨面積を有意に上昇さ
せた。この時、有意差は無いものの、PTH(20x3)は PTH(60)よりも骨量増加作用が高い傾向が認
められた。一方、PTH(1-34)の投与後の骨髄では、骨髄脂肪細胞数の減少が認められたが、
PTH(20x3)の条件下のみに有意差が認められた。以上をまとめると、PTH(20x3)の方が骨量増加作
用と骨髄脂肪抑制作用の両者が PTH(60)よりも高いことが明らかになった、すなわち、骨芽細胞
分化促進と脂肪細胞分化抑制効果は逆相関を示すことが示唆された。 
 

(2) 骨粗鬆症モデルマウスにおける LepR+SSCs の細胞系譜解析 
卵巣摘出手術により、LepR-cre; R26-tdTomato マウスの骨髄における脂肪細胞の増加が確認

された。細胞系譜解析の結果、これらの脂肪細胞は LepR+SSCs に由来することが明らかになった。
また、PTH(1-34)の投与は卵巣摘出により上昇した脂肪細胞を低下させた。一方、PTH(1-34)の卵
巣摘出骨粗鬆症モデルマウスへの投与は、LepR+SSCs由来の骨芽細胞数を上昇させた。以上より、
PTH(1-34)は骨粗鬆症状態の骨組織においても、LepR+SSCs の分化の方向性を脂肪細胞から骨芽
細胞側へとスイッチすることが明らかになった。すなわち、骨粗鬆症状況下における PTH(1-34)
による骨増加効果の一つとして、LepR 陽性細胞(SSCs)の分化の方向性の作用が考えられること



が分かった。 
 

(3) PTH(1-34)投与下における SSCs の１細胞 
Nestin-GFP マウスに PTH(1-34)を投与した後に、GFP の発現を指標に SSCs をセルソーターに

より回収し、1 細胞レベルの遺伝子プロファイルを調べた。その結果、PTH(1-34)の下流で上昇
する既知の分子が認められた。また、骨芽細胞と脂肪細胞の分化調節をすることが予想される分
子の上昇も見出しており、引き続き解析を進める予定である。 
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第35回骨代謝セミナー（招待講演）

第6回日本骨免疫学会ウインタースクール（招待講演）

第39回日本骨代謝学会学術集会、あり方委員会企画　2019年度研究助成成果報告（招待講演）
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骨髄間葉系細胞の性状解析　―研究の歴史と最近の知見―

歯髄組織が司る歯の修復メカニズムの解明

骨髄間葉系細胞が司る骨代謝調節機構

フェイトマッピング解析から明らかになった骨髄間葉系細胞が司る骨代謝調節
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第50回公益社団法人日本口腔インプラント学会記念学術大会（招待講演）

第63回国際歯科研究学会 日本部会 総会・学術大会（招待講演）（国際学会）

第62回歯科基礎医学会学術大会（招待講演）
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フェイトマッピング解析から明らかになった骨髄間葉系幹細胞が司る骨代謝調節機構

Cre/loxP遺伝子情報改変技術を用いた硬組織研究
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破歯/破骨細胞形成を負に制御する歯髄環境の解析

象牙芽細胞の枯渇は象牙芽細胞の分化と石灰化を誘導する

遺伝子改変マウスを用いた硬組織イメージング解析
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Depletion of odontoblasts induces reparative dentin formation

Gli1 陽性歯根膜細胞は幹細胞特性を有し，歯槽骨再生に寄与する

象牙芽細胞の枯渇は象牙質形成を誘導する

破歯/破骨細胞形成を負に制御する歯髄環境の解析
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象牙芽細胞の枯渇は象牙芽細胞の分化と石灰化を誘導する

破歯/破骨細胞形成を負に制御する歯髄環境の解析
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歯根膜におけるレプチン受容体陽性細胞の性状解析

Gli1-positive periodontal ligament cells differentiate into osteoblasts during orthodontic tooth movement

Depletion of odontoblasts induces dental tissue regeneration

マウス抜歯窩と大腿骨骨折部の治癒過程における形態学的相違点

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名
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間葉系幹細胞の骨分化観察およびリン酸八カルシウムの影響

Macrophages promote bone regeneration through the activation of LepR(+) cells

RANKL/OPG比は損傷した歯髄における破歯細胞形成を調節する

RANKL/OPG比は損傷した歯髄における破歯細胞形成を調節する
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マウス歯髄・歯根膜におけるType H毛細血管の経時的変化
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 １．発表者名

 ２．発表標題



６．研究組織（つづき）

７．科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計0件

８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

松本歯科大学・歯学部・准教授

(33602)

共同研究相手国 相手方研究機関

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

備考

研
究
分
担
者

荒井　敦

(Arai Atsushi)

(00532772)


