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研究成果の概要（和文）：破骨細胞特異的ビタミンＤ受容体（VDR）遺伝子欠損マウスを作出し、

解析した。その結果、野生型と比較し体長および体重に関しては差は認められなかったが、成

長期後の大腿骨において骨量および骨密度の増加、海綿骨の増加、破骨細胞数の減少が認めら

れた。また、破骨細胞初代培養系の結果と併せると、破骨細胞における VDRは破骨細胞分化に

大きく寄与していることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）：Osteoclast-specific vitamin D receptor (VDR) gene deficient 
(VDR∆Oc/∆Oc) mice were created and analyzed. As a result, the body  length and the body 
weight of VDR∆Oc/∆Oc mice were not recognized in comparison with the wild type mice. 
However, after the anagen, later, the bone mass, the bone mineral densityand the 
trabecular bone were increased, and the osteoclast cell number were decreased in the fumer. 
It was revealed that VDR in the osteoclast contributed to osteoclast differentiation. 
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１．研究開始当初の背景 
 抗くる病因子として発見されたビタミン
Ｄは、カルシウム代謝調節など多様な生理作
用をもち、現在ビタミンＤ誘導体は骨粗鬆症
の治療薬などとして利用されている。しかし
ながら、ビタミンＤの骨への作用が直接的な
ものか間接的なものか明らかではなかった。
ビタミンＤの生理作用は、活性型である 1α, 
25-dihydroxyvitamin D3（1α, 25 (OH)2D3）
がリガンド依存性の転写因子である VDRに結
合し、レチノイドＸ受容体とのヘテロ二量体

が、標的遺伝子プロモーター上の VDR応答配
列に結合し転写を制御することによって発
揮される。これまで、全身性 VDR遺伝子欠損
（conventional-VDRKO）マウスが作出され、
その解析の結果（Yoshizawa et al., Nat. 
Gene., 16, 391-6, 1997 ） 、
conventional-VDRKO マウスは、離乳後に II 
型くる病に典型的な成長障害、カルシウム代
謝異常などを示したため、生体内においても
ビタミンＤ作用発現において VDRが中心的な
役割を果たすことが in vivo においてはじめ
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て明らかとなったが、カルシウム投与によっ
て成長障害や骨形成不全などが改善された
ことから、骨組織における VDRの機能の詳細
は明確ではない。一方、VDR は、Ｎ末端から
Ａ〜Ｅまでの構造領域に分割され、Ｅ領域は
リガンド結合領域かつリガンド依存的な転
写促進領域（AF-2）である。VDR に 1a, 25 
(OH)2D3 が結合すると、Ｅ領域のＣ末端の 
a-helix（helix12）が移動し AF-2 領域に転
写共役活性化因子がリクルートされ、転写が
促進される。このように、VDR の構造や機能
は分子レベルでは詳細に解析がなされてい
るが、個体レベルでの VDRの高次機能は明ら
かではなかった。そこで本研究課題では、骨
組織における VDRの高次機能の解析を行った。 
 
２．研究の目的 
 骨組織は、軟骨内骨化により成長し、成長
後もダイナミックに骨吸収と骨形成を繰り
返し、再構築され形態や機能を維持している。
この再構築により維持される骨組織の質お
よび量は、骨吸収と骨形成との平衡関係の破
綻により障害される。その平衡関係に破綻を
来す病態の典型的なものが、女性の閉経に基
づく閉経後骨粗鬆症であり、人類にとって不
可避な老化に基づく老人性骨粗鬆症である。
また、骨折などの損傷を受けると、骨の再生
プログラムが起動し、損傷は修復される。こ
れらの過程は、骨芽細胞および破骨細胞から
なるおもに２つの細胞系の機能的分業によ
り制御されている。そこで、破骨細胞特異的
VDR遺伝子欠損マウスを作出し、解析すれば、
破骨細胞内での直接的な VDR遺伝子の高次機
能が解明出来ると考えられる。 
 以上のように、本研究課題の目的は、生体
内での破骨細胞における VDR遺伝子の高次機
能の解明にある。 
 
３．研究の方法 
(1) 分子基盤を構築するために、核内受容体
である TLXやエストロゲンβ（ERβ）などの機
能解析を行う。 
 
(2) Cre-loxPシステムを用いた破骨細胞特異
的な VDR 遺伝子欠損マウスは、VDR 遺伝子座
への loxP部位導入マウスである VDR flox マ
ウスと破骨細胞特異的 Cre発現マウスとを交
配させることにより作出する。 
 また作出したマウスは、野生型マウスとの
比較を行いながら、以下の実験を行う。 
①破骨細胞特異的 VDR 遺伝子欠損マウスが
破骨細胞でのみ VDR が欠損していることを、
各組織から調整したゲノム DNA を用いて確
認する。 
②経時的に体重および体長を計測し、野生型
マウスの成長曲線と比較する。 
③conventional-VDRKO マウス骨でみられた

成長障害、骨形成不全、カルシウム代謝異常
等の表現型が見られるかどうかを確認する。 
④大腿骨や脛骨における異常の有無を形態
学的手法や免疫染色法用いて評価する。 
 
４．研究成果 
(1) 分子基盤の構築 
 核内受容体の機能解析を行うことにより
分子基盤を構築した。その過程で、核内受容
体 TLX のヒストン脱メチル化酵素 LSD1 を介
した網膜での新規機能や、ERβの新規タンパ
ク質複合体の機能などを明らかにした。 

 

 

 
(2) 破骨細胞特異的な VDR遺伝子欠損マウス
の解析 
 VDR flox マウスと破骨細胞特異的 Cre 発
現マウスとを交配し、その後３世代交配をす
ることにより目的の破骨細胞特異的な VDR遺
伝子欠損マウスを作出した。 
①作出した破骨細胞特異的な VDR遺伝子欠損
マウスが破骨細胞のみで VDR遺伝子が欠損し
ていることを各組織から調製したゲノム DNA
を用いて確認するとともに、骨芽細胞および
破骨細胞の初代培養系を用いても確認した。 



 

 

 
②経時的に体長および体重を計測した結果、 
雌雄ともに破骨細胞特異的 VDR遺伝子欠損マ
ウスと野生型の間で差は認められなかった。 
 

 

 

 

 
③血中パラメータを測定したところ、血中カ
ルシウム、血中リン、血中ビタミンＤ濃度は、 
破骨細胞特異的 VDR遺伝子欠損マウスと野生
型の間で差は認められなかった。 
 
 

 

 
④軟Ｘ線写真により破骨細胞特異的 VDR遺伝
子欠損マウスと野生型マウスの大腿骨およ
び脛骨の骨量を測定したところ、破骨細胞特
異的 VDR遺伝子欠損マウスの方が野生型より
も骨量が増加しているように見られた。そこ
で大腿骨遠位部のµ-CT を測定したところ、破
骨細胞特異的 VDR遺伝子欠損マウスの方が野
生型に比べ海綿骨の増加が認められた。 

 

 
そこで、大腿骨の骨密度を測定したところ、
破骨細胞特異的 VDR遺伝子欠損マウスの方が
野生型に比べ骨密度の増加が認められた。 

 

また、大腿骨の骨形態計測を行ったところ、
骨梁幅は破骨細胞特異的 VDR遺伝子欠損マウ
スと野生型との間で差は認められなかった
が、単位骨量、骨梁数、は破骨細胞特異的 VDR
遺伝子欠損マウスの方が野生型に比べ増加
し、骨梁間距離が減少していることが明らか
となった。これらの事は、µ-CT画像解析で見
られた、破骨細胞特異的 VDR 遺伝子欠損マウ
スにおける海綿骨の増加と一致する。 
さらに、骨組織の切片を作成し解析したとこ
ろ、破骨細胞数は、破骨細胞特異的 VDR遺伝
子欠損マウスの方が野生型よりも減少して
いることが示唆された。しかし、その減少は



 

 

アポトーシスによるものではないことが
TUNEL 染色の結果から明らかとなった。また、
骨組織における破骨細胞関連遺伝子の発現
量を検討したがｍその発現に差は認められ
なかった。 
 

 

 

 
さらに、破骨細胞補題培養系を用いて 1α, 25 
(OH)2D3 の効果を検討したところ、1α, 25 
(OH)2D3 添加により破骨細胞分化が阻害され
たが、その効果は破骨細胞特異的 VDR遺伝子
欠損マウス由来の破骨細胞では野生型由来
の破骨細胞よりも小さいものであった。 

 

 
以上より、破骨細胞内の VDR は、破骨細胞分
化に重要な役割を果たしており、破骨細胞内
で VDR遺伝子を欠損させると、破骨細胞の分
化が阻害されるため、破骨細胞数の減少を伴
い、海綿骨が増加することが明らかとなった。 
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