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研究成果の概要（和文）：　骨は動的な恒常性を保ちながらダイナミックに生れ変わっており、この再構築は“
骨リモデリング”と呼ばれる。骨リモデリングは、健全で強靭な骨を維持する一方で、その破綻が骨疾患へと繋
がる。骨リモデリングは、骨表面の“実行細胞”である破骨細胞と骨芽細胞、そして、骨に埋没した“司令細
胞”である骨細胞の細胞間クロストークによって制御されているが、その全貌解明には至っていない。
　本研究では、骨リモデリングを司る制御分子の同定から、生体レベルで骨リモデリングとその破綻メカニズム
を理解し、骨恒常性の解明に取り組むことで、骨疾患の新たな制御法の分子基盤を確立した。

研究成果の概要（英文）：　Bone is dynamically reborn while maintaining dynamic　homeostasis, and 
this process is called "bone remodeling." While bone remodeling maintains healthy and strong bones, 
the insufficiency can lead to bone diseases. Bone remodeling is controlled by intercellular 
crosstalk between osteoclasts and osteoblasts which are the "executive cells" on the bone surface, 
and osteocytes which are the "commander cells" embedded in the bone. However, the complete picture 
has not yet been elucidated.
　In this study, we elucidated the control mechanism of bone homeostasis by identifying molecules 
that understanding the mechanism of bone remodeling and its failure at the biological level. As a 
result, we established a new molecular basis for controlling bone diseases.

研究分野： 骨生物学、運動器科学

キーワード： 骨リモデリング　細胞間クロストーク　骨リモデリング制御分子　細胞系譜特異的な遺伝子改変マウス
　人為的制御法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究は動的な骨恒常性を司る世界に先駆けた骨リモデリングの分子メカニズムを解明した。また、骨リモデ
リングの破綻による骨疾患の病態を、治療標的となる新たな細胞や分子を同定から、その理解を深めた。さら
に、生体レベルの疾患モデル動物を用いて、これまでにない革新的な治療・予防戦略の創成に繋げること実現
し、未来の医療現場に直結する基盤技術の分子基盤の確立に貢献した。これら研究成果は、本領域研究の学問的
な理解の深化に留まらず、人類の福祉や医療水準の向上に貢献する共有すべき知的財産になると考えられる。

※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 

我が国では 2050 年には高齢化率が約 40%に達する。現在、要介護原因の第 1 位は脳血管障害
であるが、骨粗鬆症に起因する大腿骨・椎体の骨折や関節疾患もまた、ほぼ同じ割合の要介護
率を占める。骨粗鬆症患者は推計 1590 万人を超え、増加の一途をたどっている。運動機能の脆
弱や破綻状態が、自立した生活を障害し寝たきり生活へと繋がり生命予後と健康寿命を決定
するため、極めて重大な社会問題になっている。 
骨は生体の支持や運動の基軸器官であり、脳や内臓を物理的に護る臓器である。骨組織内で

は造血や免疫系の細胞が育まれ生体防御を果たす一方で、生命維持に必須なカルシウムなどの
ミネラルを蓄える重要な貯蔵臓器でもある。多機能な臓器である骨は、コラーゲンや無機質な
どの細胞外基質(骨基質)と骨構成細胞(破骨細胞、骨芽細胞、骨細胞)から成る。骨は、一見、
変化のない硬組織と思われがちだが、動的な恒常性を保ち常にダイナミックに生れ変わってお
り、この再構築は「骨リモデリング」と呼ばれ、強靭な骨を巧妙に制御している。 
骨リモデリングは、骨表面の“実行細胞”である破骨細胞と骨芽細胞による連続的な制御シ

ステムであり、破骨細胞が酸とプロテアーゼを分泌し古い骨組織を破壊することで開始され、
骨芽細胞が骨基質の分泌と石灰化を促進させ、破壊部分を新生骨で充填する。一方、骨に埋め
込まれた骨細胞は、骨を構成する細胞集団の約 90％以上の細胞数を占め、神経細胞様の細胞突
起によって骨基質内の骨細胞同士だけでは無く、骨表面の破骨細胞や骨芽細胞とも密接にコン
タクトしている。この特殊な細胞間ネットワークの形成や大多数の細胞数から、骨細胞が外界
からの力学的刺激やホルモンなど生理活性物質を感知し、骨表面の破骨細胞や骨芽細胞へ応答
反応させる骨リモデリングを制御する“司令細胞”であると考えられている。 
 骨リモデリングは巧妙に制御されており、新しい骨に転換されると数年は同じ場所で骨リモ
ンデリングが開始されることは無い。しかし、何時、どの様に破骨細胞が古い骨を認識し骨破
壊を開始し、どの段階で骨破壊を停止するのか？また、骨破壊の終了後、骨芽細胞がどの様に
破壊部位を認識し動員されるのか？さらに、欠失した骨の部分に過剰な骨を形成することなく、
失った骨と同量の新生骨を補完していくのか？など、多くの謎が解かれておらず、骨恒常性を
司る骨リモデリングの制御機構の全貌解明には至っていない。 
 

２．研究の目的 

本研究では、骨リモデリングの解明から、骨の動的な恒常性の学問的な理解と新規骨疾患治
療の分子基盤に道をつけるするため、2 つのプロジェクトゴールを掲げた。 
① 骨リモデリングと破綻メカニズムの解明 
② 新規骨疾患治療戦略の分子基盤の確立 

 

３．研究の方法 

研究戦略として、骨リモデリング分子を同定するために、骨構成細胞の網羅的な発現プロフ
ァイリングに加え、力学的刺激や細胞分化・機能のマスター分子の欠損状態、炎症性サイトカ
インやホルモン作用状態などに伴う網羅的な遺伝発現情報を集積・プロファイリングを実施し
た。また、運動機能不全・亢進モデルやエストロゲン欠乏骨粗鬆症モデルなどのモデル動物か
ら得られる細胞や組織の発現遺伝子の情報も融合し、世界に類を見ない統合的な“骨構成細胞
分化・機能データベース”の構築を目指した。候補遺伝子の同定と細胞レベルで機能解析、細
胞系譜特異的な改変マウス作成から生体レベルでの機能を解明に取り組んだ。さらに、標的分
子の人為的制御法の分子基盤を確立した。 
 
４．研究成果 
(１)骨リモデリングの司令細胞、骨細胞の細胞特性と骨リモデリング制御機構の解明 
骨細胞は骨リモデリングの司令塔であると想定されていたが、硬組織である骨に埋没したこ

の細胞の単離培養や分化系実験は難しく、その細胞特性や機能について組織学的な所見から推
測される域を脱していなかった。この現状を打破すべく、研究代表者は遺伝子改変技術を用い
て、世界に先駆け骨細胞の高純度単離・培養系の開発に成功した (Nat Med 2011, Nature 2012, 
Sci Rep 2017, Sci Rep 2019,Cell Metab 2019)。本実験系を基盤に単離骨細胞のゲノムワイド
な遺伝子発現と全臓器の発現遺伝子プロファイリングから骨細胞特異的な遺伝子を同定した(仮
名：Osteocyte specific gene 1,OSG1)。近年、骨細胞特異的遺伝子として世界的に汎用いられ
てきた Dmp1 遺伝子の発現が骨細胞特異的ではなく、Dmp1-Cre マウスでは後期骨芽細胞や筋細
胞、消化管、脳などの広域の細胞・組織でも遺伝子組み換えが起きていることが明らかにされ
た。現在、新たな研究ディバイス、すなわち、真に骨細胞特異的な Cre マウスの開発が、グロ
ーバルレベルで求められており、本領域研究におけるブレイクスルー・ポイントになると考え
られている。 
本研究課題において、研究代表者は、OSG1 の骨細胞特異性を活用した次世代の Cre ノックイ



ンマウスを樹立し、骨細胞特異的な新規遺伝子改変システム
の開発に成功した。tdTomatoレポーターマウス(組換え反応で
赤色蛍光を発現)と次世代骨細胞特異的な Cre 発現マウス
(OSG1-Creマウス)の交配では、従来の Dmp1-Creマウスで観察
されるような筋肉や脳、後期骨芽細胞を含めた非特異的な発
現を多臓器・多細胞に認められず、骨細胞特異的な遺伝子組
み換えが誘導できることが確認された(図 1：未発表データ、
論文投稿準備中)。本研究における世界に先駆けた新たな骨細
胞特異的な遺伝子改変システムの開発の意義は極めて大き
く、今後の本領域研究のドライビング・フォースになると考
えられる。現在、この新ディバイスを活用し、生体から直
接、骨細胞をセルソーターにて単離し、次世代シーケンサー
を用いて発現する全遺伝子を解析することが可能となった。 
骨は力学的刺激を感知し、適切な骨リモデリングによる応

答反応で、骨の恒常性を維持している。力学的刺激に伴う
様々な骨リモデリング分子とその分子機構を、本研究を通じ
て研究代表者も概説している(Encyclopedia of Bone Biology 
2020, J Bone Mineral Metab 2021）。また、力学的負荷に伴
いインターロイキン(IL)-11 が骨細胞と骨芽細胞から分泌され骨リモデリングを制御する一方
で、脂肪細胞に作用し肥満に関係することを明らかにするプロジェクトの一端も担った(Nature 
Communication 2022）。 
力学的刺激に伴う骨リモデリング機構を基盤に医療応用した歯科矯正学的治療法では、歯の

移動(Orthodontic tooth movement ; OTM)において、歯芽に適切な力学的負荷を加えることで、
歯槽骨の圧迫側では破骨細胞による骨破壊が生じ、牽引側では骨芽細胞による骨形成が生じる。
また、OTM は歯根膜に組織損傷を惹起し、副作用として炎症性疼痛を伴うことが知られている。
しかしながら、OTM とそれに関連する疼痛の制御機構については十分に解明されていないのが
現状である。本研究では、力学的負荷に伴うヒト歯根膜細胞の遺伝子発現データベース解析か
ら、歯根膜細胞に力学的負荷を加えると IL-6 ファミリーのサイトカインの発現が有意に上昇す
ることを見出した。また、OTM モデルマウスを作成し歯根膜細胞を解析したところ Il6 遺伝子
の発現上昇および IL-6シグナルの活性
化が認められた。さらに、IL-6 シグナ
ルは、OTM に伴う疼痛発生時に三叉神
経節における神経炎症を誘発すること
も見出された。これらの結果から、
IL-6 シグナルは歯科矯正治療時の歯の
移動と疼痛を同時に制御していること
が明らかになった。また、IL-6 シグナ
ルの阻害剤(SC144)による人為的な局
所治療法の開発が、骨リモデリングに
伴う歯の移動と疼痛の両方を制御する
有望で革新的な新規治療戦略となりう
る可能性が生体レベルで実証された
（図 3；Biochem Biophys Res Commun 
2023）。 
 
(２)骨リモデリングの実行細胞、破骨細胞と骨芽細胞の細胞特性と骨リモデリング制御機構の
解明 
本研究を通じて、骨リモデリングを実行する骨芽細胞の分化系および骨芽細胞分化マスター

転写因子 Runx2 欠損細胞、破骨細胞の分化系および破骨細胞マスター転写因子 NFATc1 欠損細胞
を用いた網羅的な遺伝子発現プロファイルを構築した。そして、破骨細胞と骨芽細胞の両方を
制御する骨リモデリング分子の候補遺伝子の選抜に成功した。選抜された候補遺伝子の細胞レ
ベルでの機能を明らかにするため、遺伝子ノックダウン細胞を樹立することで、骨構成細胞で
の機能を明らかにすることができた。さらに絞り込まれた候補遺伝子の生体レベルにおける機
能を解き明かすため、胚操作技術を必要としない最新のゲノム編集技術 i-GONAD 法を構築し、
候補遺伝子の改変マウスの作成に成功した。本研究から、骨リモデリングにおいて骨形成を促
進させる骨リモデリング分子と新たな標的転写因子の解明に繋がった(論文審査中)。 
研究代表者は、以前、破骨細胞と抑制し骨芽細胞を活性化するバイポテンシャルな作用を持

つ骨リモデリング分子として、Sema3A を同定した(Nature 2012)。また、女性ホルモンである
エストロゲンの下流で Sema3A が骨細胞の生存維持に重要な役割を示し、閉経後骨粗鬆症の病因
分子であることを、ヒト女性および雌マウスレベルで明らかにした(Cell Metab 2019, 
Encyclopedia of Bone Biology 2020)。しかしながら、男性骨粗鬆症の病因に骨リモデリング
がどのように関与しているかはいまだ不明な点が多いのが現状である。 
本研究では、Sema3A の男性への関与を解析した。雄マウスを用いて骨芽細胞系譜特異的な



Sema3A遺伝子欠損マウスを作成
したところ、雌マウス同様に、
顕著な骨粗鬆症を生じた。そし
て、大変興味深いことに、長管
骨と脊椎骨では Sema3A の骨リ
モデリングへの作用点が異なる
ことが見出された。この結果は
骨の部位(頭蓋骨、脊椎骨、長
管骨など)によって、骨リモデ
リングを制御する細胞集団と制
御分子が異なる発現・機能して
いることを実証した重要な知見
となった(図 3：Endocrinology 
2022)。また、男性骨粗鬆症の
モデルマウスを作成し、これま
で不明であった男性ホルモンと
Sema3Aの関係を詳細に解析した
ところ、Sema3Aは男性ホルモン
の制御下にないことが明らかになった。この結果は、骨リモデリング分子の異なるホルモンの
制御機構を考える上で重要な知見となった (Endocrinology 2022)。 
骨折などに代表される外的要因による骨の損傷は、血腫形成、炎症、仮骨形成、骨リモデリ

ングからなる一連のプロセスを経て正確に骨を修復する。しかしながら、多種多彩な細胞が関
与するこの修復課程に関してはいまだ不明な点が多いのが現状である。本研究では、細胞外マ
トリックスタンパク質である Emilin2 が、骨損傷に伴う炎症課程でマクロファージによって産
生される化学誘引物質であることを発見した。Emilin2 遺伝子欠損マウスでは、間葉系細胞が
減少し、骨芽細胞による骨再生が抑制させることが見出された。さらに、リコンビナント
Emilin2 の局所投与は骨リモデリングを向上させ、骨再生を促進することが分かった。これら
の結果は、骨折治療における新たな治療戦略として、重要な知見を齎したと言える
(Inflamation Regene 2024)。 
 

(３)骨リモデリングの解明を基盤とした新規骨疾患治療戦略の分子基盤の確立 

骨リモデリング分子である RANKL は
破骨細胞の分化を制御し、SOST は骨芽
細胞の機能を制御する。これら骨リモ
デリング分子を標的とした中和抗体の
臨床応用は、骨粗鬆症など骨疾患の治
療戦略を充実させ人類の健康維持に福
音を齎した (Encyclopedia of Bone 
Biology 2020,J Bone Mineral Metab 
2021）。しかしながら、高額な抗体医療
に伴う医療経済的な負担もまた、新た
な社会問題として浮き彫りになってき
た。本研究では、次世代医療として注
目させる環状ペプチドに注目し、網羅
的な機能ペプチドスクリーニング系を
構築した。その結果、骨芽細胞の活性
化を制御する受容体 PlexinB1 の機能的
な環状ペプチドによる世界初の骨疾患
治療法を開発することに成功した。環
状ペプチド（PB1m6A9, PB1ｄ6A9）は、
PlexinB1 受容体に結合することで、骨
芽細胞の骨形成能と骨芽細胞分化マー
カー分子を強力に亢進することが見出
された。さらに、閉経後骨粗鬆症モデ
ルマウス(OVX)への投与により、顕著に骨粗鬆症を改善することが見出された。本研究は、骨研
究領域におきて世界初の環状ペプチド療法の分子基盤を確立した成果と言える(図4：Proc Natl 
Acad Sci USA 2020)。 
骨疾患の治療戦略と同様に、骨健康の維持や増進は健康寿命を向上させる上で重要な研究テ

ーマである。そして、毎日の食生活がその基盤になっていることは言うまでもない。ローヤル
ゼリー(Royal Jelly: RJ)は、ミツバチの働き蜂が蜂蜜や花粉を食べ、その体内で合成される物
質であり、豊富なたんぱく質、アミノ酸、脂質、ビタミン、ミネラルなど多彩な成分で構成さ
れている。古来よりヒトにおける RJ の摂取は、抗炎症、血圧改善、肥満予防など様々な健康増



進の効果をもたらすことが知られており、RJ に特徴的な様々な機能性分子が含まれていると考
えられてきた。骨量の維持や向上にもまた、RJ の摂取が有意な効果をもたらすことが示唆され
ているが、その機能性分子や作用メカニズムについては不明であった。 
本研究では、閉経後骨粗鬆症モデルマウス(OVX)を用いて、RJ の経口投与がエストロゲン欠

乏による骨量減少を有意に抑制すること、そして、その効果が破骨細胞の分化や機能の亢進を
抑制することを見出した。さらに、RJ を構成する多彩な成分から、破骨細胞の抑制性の機能性
分子を同定するため、RJ の成分分画化、質量分析と破骨細胞の分化誘導および骨破壊能の実験
系を試みた結果、RJ 構成成分である 10H2DA が、骨破壊抑制性の機能性分子であることが、初
めて明らかになった。10H2DA は破骨細胞の分化のマスター転写因子 NFATc1 を発現抑制するこ
とが見出された。また、破骨細胞における網羅的な遺伝子発現プロファイリングから、遊離脂
肪酸の受容体 FFAR4 の特異的な発現が見出され、リガンド/受容体の結合解析から、10H2DA が
FFAR4 を活性化することが実証された。10H2DA を経口で服用させた OVX マウスでは、RJ 服用と
同様に、破骨細胞の異常な骨破壊の活性化が抑制されることも生体レベルで認められた。RJ は
すでに安全性も確立されサプリメントなど機能性食品として世界中で服用されており、今後は
科学的なエビデンスベイスドな食品として、骨の健康維持や増進、骨疾患の改善へ汎用される
ことが期待される（J Biol Chem 2020）(国内プレスリリース http://www.tmd.ac.jp/archive-
tmdu/kouhou/20200720_2.pdf）。 
 骨リモデリングの制御機構を理解する上で、力学的刺激やホルモン制御とならび、炎症・免
疫系の制御機構を解明することは、学問領域の深化と臨床応用の観点から大きな意味を持つ(J 
Oral Biosci 2022)。これまでに研究代表者は、炎症性疾患に伴う骨破壊メカニズムを解明して
きた(Nat Med 2014, Ann Rheuma Dis 2015, Mod Rheumatol 2020, J Clin Invest 2021)。 
本研究でも代表的な炎症性疾患であ

る歯周病の発症機構と骨破壊メカニズ
ム解明に取り組んだ。歯周病は、少な
くとも世界人口の約 19％が罹患してお
り、歯の喪失に至る最も代表的な疾患
である。従来、歯周炎は細菌学の発展
に伴い感染性疾患と認識されてきた
が、近年「微生物関連の宿主媒介性炎
症性疾患」と再定義され、免疫・組織
細胞間の過剰な免疫応答が歯周組織の
破壊につながると考えられるようにな
っている。しかしながら、それら研究
の多くはモデル動物としてマウス第 2
臼歯のみを対象とした結紮歯周炎モデ
ル(Ligature)を使用し病態を模擬して
おり、技術的な制限から、歯肉組織の
みに対する解析しか行えていない現状
にあった。元来、歯周組織は歯肉、歯
根膜、歯槽骨、セメント質からなる複
合組織とされており、歯周炎の病理過
程においては連動して破壊される。そ
のため、それらに対する解析が欠如し
ていた既存研究の多くは病態を部分的
にしか反映できていなく、その全容に
対する理解が制限されていた。 
本研究では歯周炎の発病過程にて他組織を同時に解析する必要性から、新たな歯周病疾患モ

デルの構築を試みた。本病態モデルの構築は炎症を惹起する範囲を広げる事を可能とし、歯周
組織を歯肉、歯根周囲（歯根膜）、並びに歯槽骨組織の 3 部分を安定して分離でき、経時的・組
織別に遺伝子発現の解析を実現した。さらに、炎症に伴う骨破壊発症期にて、RNA-Seq 法によ
る網羅的解析を行った結果、歯根周囲組織で Il1rl1 遺伝子の発現が顕著に上昇していることを
見出した。Il1rl1は ST2受容体をコードし、IL-33がリガンドとして機能する。そこで、ST2と
IL-33 両系統の遺伝子欠損マウスで歯周炎を惹起した結果、両系統のマウスにて同様の骨破壊
悪化が見られ、IL-33/ST2 経路のもたらすシグナルの方が歯周炎の発病過程でより顕著に機能
しており、それが保護的なものだということが明らかになった(図 5；Nature Communication 
2024)。さらに、IL-33/ST2 経路の炎症制御メカニズムをより明確にすべく、ST2 を発現してい
る細胞を解析したところ、それらは主にマクロファージ系の細胞であった。炎症惹起前より歯
根周囲組織に存在していることから、それらを歯周組織常在性マクロファージ(Periodontal 
Tissue-Resident Macrophage, PTRM)と世界に先駆け定義した(図 5；Nature Communication 
2024)。本研究から歯周病の新規治療法開発の分子基盤となる標的細胞と分子経路が明らかにな
ったと言える(国内プレスリリース https://www.tmd.ac.jp/press-release/20240329-1/)(海外
プレスリリース https://www.eurekalert.org/news-releases/1045235)。 
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