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研究成果の概要（和文）： 
本研究より、Wnt5a は受容体 Ror2 を介して破骨細胞の分化と成熟破骨細胞による骨吸収機能

を調節することが明らかとなった。また、骨芽細胞だけでなく破骨細胞が発現する Wnt5a が骨

吸収活性に作用する可能性が示唆された。作製した GST-sRor2 は、Wnt5a のデコイ受容体とし

て機能し、RANKL が誘導する破骨細胞形成と吸収窩形成を抑制することが明らかとなった。以

上の結果より、Wnt5a は炎症性骨吸収を伴う歯周疾患に対する治療の標的になりうる可能性が

示唆された。 

 

 

研究成果の概要（英文）： 
This study demonstrated that Wnt5a enhances RANK ligand-induced osteoclast 

differentiation and resorption pit formation through the receptor Ror2 in osteoclast 

precursors and mature osteoclast, respectively. RT-PCR analysis showed that Wnt5a mRNA 

was strongly expressed in both osteoblasts and osteoclasts. RANK ligand-stimulated 

osteoclast formation and pit formation were enhanced by the treatment with Wnt5a. This 

enhancement effect of Wnt5a on osteoclast formation was dose-dependently suppressed by 

sRor2. sRor2 also inhibited the pit-forming activity of osteoclasts in a dose-dependent 

manner. These results suggest that GST-sRor2 acts as a decoy receptor of Wnt5a. Wnt5a 

represents a novel therapeutic target for periodontal disease. 
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１．研究開始当初の背景 

Wnt のシグナル経路はβ－カテニンを介する

古典経路とこれを介さない非古典経路の２

つがある。Wnt 古典経路が、骨芽細胞の分化

を誘導することが示されている。また、β－

カテニン経路が、OPG の発現を誘導し、骨吸

収を負に調節することが示されている。しか

し、骨代謝における非古典経路の役割は不明

であった。最近、非古典経路を活性化する

Wnt5a が、前駆細胞に作用し、RANKL による

破骨細胞への分化を促進することを、我々は

発見している。乳ガン細胞の近傍に局在する

マクロファージ（MΦ）は、Wnt5a を高発現す

ること、Wnt5a はマクロファージにおける

TNF-αおよび MMP7 の産生を亢進することが

示された。これらの所見は、歯周病において、

歯周組織に浸潤したマクロファージが

Wnt5a の産生を介して、TNF-αや MMP7
の産生を誘導している可能性を示唆してい

る。マクロファージが、リポ多糖（LPS）を

Toll like receptor4 を介して認識すると、

TNF-αや IL-1 を産生することが知られてい

る。以上の所見は、Wnt5a が惹起する Wnt
非古典経路が、歯周病による骨破壊を増悪さ

せる可能性を示唆する。そこで、マクロファ

ージによる炎症性サイトカインの産生に

Wnt5a がどのように作用するのか、破骨細胞

による骨吸収活性に対し Wnt5a がどのよう

に関与するのか、その役割を明らかにしよう

と考えた。 
 
２．研究の目的 
歯周病菌は、TNF-αや IL-1 などの炎症性

サイトカインの産生を誘導し、組織破壊と骨

吸収を引き起こす。一方、サイトカインの一

つである Wnt5aが破骨細胞の分化を調節する

可能性が示唆されている。本研究では、破骨

細胞の骨吸収活性における Wnt5aの役割を解

析することを目的にした。 

 
３．研究の方法 
（1）破骨細胞、破骨前駆細胞における Ror2

発現と、骨芽細胞、破骨細胞および破骨

前駆細胞におけるWnt5a発現をRT-PCR法

で解析した。 

（2）コラーゲンゲル上でマウス骨髄細胞と

骨芽細胞を共存培養し、活性型ビタミン

D3の添加により破骨細胞を形成した。次

に、破骨細胞を象牙切片上で培養し、骨

吸収活性を観察した。この培養系に作製

した Wnt5a のデコイ受容体である

GST-soluble Ror2 (GST-sRor2)または対

象として GST を添加した。 

（3）Ror2 欠損マウスおよび Wnt5a 欠損マウ

スの胎生 15．5 日齢の肝臓を用い、肝マ

クロファージを調整し、象牙切片上に播

種した。M-CSF と RANKL の添加により破

骨細胞に分化させ、骨吸収活性を検討し

た。骨吸収活性の評価は、酒石酸耐性酸

性ホスファターゼ染色（TRAP 染色）によ

る破骨細胞数の定量、ローダミン結合フ

ァロイジンによるアクチンリングの観察、

HE染色による骨吸収窩数の定量を行った。 

 

４．研究成果 

（1）Ror2 の発現は、破骨細胞、破骨前駆細

胞で認められ、Wnt5a 発現は骨芽細胞と

破骨細胞で高発現していた。 

（2）骨芽細胞と破骨細胞の共存培養を象牙

切片上で行い、吸収窩を形成させた。こ

こに、GST-sRor2 を添加すると、吸収窩

形成は濃度依存的に抑制された。GST 添

加では、吸収窩形成は抑制されなかった。

この結果から、Wnt5a は破骨細胞による

骨吸収を増強することが示唆された。 
 
 

600 
吸 
収 
窩 
数 400 
／ 
D  
e 
n  200 
t 
i 
n 

0 
         Control   GST    GST    GST 

2μg/ml -sRor2  -sRor2 
                         1μg/ml 2μg/ml 

 

 

 

 



（3）Ror2 欠損マウス由来 MΦおよび Wnt5a

欠損マウス由来 MΦは、M-CSF と RANKL

の添加により野生型マウス由来 MΦと同

様に破骨細胞に分化した。しかし、Wnt5a

欠損由来および Ror2 欠損由来破骨細胞

によるアクチンリング形成および吸収

窩形成は、野生型由来破骨細胞に比べ著

明に低下した。また Wnt5a 欠損マウス由

来破骨細胞に Wnt5aを添加すると骨吸収

活性が回復した。 
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〈Wnt5a 欠損由来破骨細胞による 

吸収窩形成数〉 
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以上の結果より Wnt5a-Ror2 シグナルは破

骨細胞の骨吸収活性をポジティブに調節す

ることが明らかになった。Wnt5a が Ror2 を介

して破骨細胞の明帯の形成を調節し、骨吸収

活性を制御する可能性が示唆された。また

GST-sRor2 は破骨細胞の分化のみならず、骨

吸収機能を阻害することから、GST-sRor2 は

骨吸収性疾患の治療に応用できる可能性が

示唆された。 
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