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研究成果の概要（和文）：野生型マウスにおいて、副甲状腺ホルモン（PTH）の間歇投与は前骨

芽細胞の増殖を促進し骨形成を上昇することが観察された。一方、c-fos-/-マウスにおいて前

骨芽細胞の増殖が認められたが、骨基質形成は観察されなかった。従って、PTH の間歇投与に

よる骨芽細胞の前駆細胞の増殖を促進するが、これらの前駆細胞から骨芽細胞に分化する過程

には破骨細胞の存在が必要と推測された。 

 
研究成果の概要（英文）： PTH administration led to significant increases in the 
pre-osteoblastic proliferation in both the wild-type and c-fos-/- mice. The 
pre-osteoblasts present on the bone surfaces did not seem to be actively producing bone 
matrix in c-fos-/- mice. We concluded that the absence of osteoclasts might hinder 
PTH-driven bone anabolism and that osteoclastic presence may be necessary for full 
osteoblastic differentiation and enhanced bone formation after the intermittent PTH 
administration. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

 PTH の間歇投与による骨形成作用は、PTH
投与後に血清アルカリホスファターゼなど
の骨形成マーカーが速やかに上昇すること
から、PTH は骨芽細胞の分化促進を誘導する
と考えられてきた。これを利用して、骨粗鬆
症治療薬への応用が試みられている。しかし、
PTH には骨芽細胞系細胞の増殖作用や骨髄
niche 形成(Calvi et al., Nature 2003)、骨

芽細胞・骨細胞のミネラル調節(Tatsumi, Li 
et al., Cell Metab, 2007)に対する作用（骨
細胞性骨溶解)といった報告も存在し、必ず
しも一致した見解を得ていない。 
 
２． 研究の目的 

 

 骨代謝に重要なホルモンである副甲状腺
ホルモン(PTH)の骨形成作用における細胞機
序は未だ明らかにされていない。そこで、

機関番号：10101 

研究種目：若手研究（Ｂ） 

研究期間：2009～2010   

課題番号：21791784 

研究課題名（和文）副甲状腺ホルモンの骨芽細胞とその前駆細胞に対する細胞学的作用の相違

について 

研究課題名（英文）cytological evaluation on different effect of parathyroid hormone (PTH) 

in osteoblasts and preosteoblasts  

研究代表者   

李 敏啓（LI  MINQI） 

北海道大学・大学院歯学研究科・助教 

研究者番号：60447612 

 

 



「PTH は、成熟型骨芽細胞、前骨芽細胞、骨
髄間質細胞といった骨形成系細胞１つ１つ
にどのような細胞機能を誘導し、また、破骨
細胞の存在下でどのように骨形成作用を示
すのか？」の解明に向けて遺伝子組み換えマ
ウスを応用した検索を細胞組織学的に行う。 
 
３． 研究の方法 

 

 平成２１年度 
  PTH を野生型マウスに間歇投与することで、
成熟型骨芽細胞とその前駆細胞（前骨芽細胞
と骨髄間質細胞を含む）に対する PTHの作用
効果を、細胞増殖と細胞分化に注目して微細
構造学的に解析した。具体的には、透過型電
子顕微鏡観察や各種の免疫組織化学手法に
よって成熟型骨芽細胞、前骨芽細胞、骨髄間
質細胞など、分化段階に応じた細胞群を解析
した。 
 
 平成２２年度 
 骨リモデリングが活発に行われている環
境における骨芽細胞・前骨芽細胞の分化・増
殖などの細胞活性は高く、一方、破骨細胞が
存在しない環境では骨形成系細胞の活性は
低い。そこで、破骨細胞の影響を排除した状
況で、PTHが骨髄間質細胞・前骨芽細胞・骨
芽細胞にどのような影響を与えるのか解析
するために、破骨細胞が存在しない c-fos-/-

マウスに PTHを間歇投与した。前年度と同じ
ように透過型電子顕微鏡観察や各種の免疫
組織化学手法によって成熟型骨芽細胞、前骨
芽細胞、骨髄間質細胞の細胞構造学的変化を
解析した。 
 
４． 研究成果 
 
野生型マウスに PTH 間歇投与によって ALP

陽性細胞や BrdU/ALP 陽性細胞数はコントロ
ール群に比べて著しく増加し、骨形成も上昇
したことが分かった(下図)。 
 

 
 
c-fos-/-マウスに PTH間歇投与によって ALP

陽性細胞や BrdU/ALP 陽性細胞数はコントロ
ール群に比べて著しく増加したが、明らかな
骨形成が観察されなかった(下図)。 
 

 

 
両群において PTH間歇投与してから、各コ

ントロール群に比べて多数の ER-poor細胞は
骨基質の表面に観察された(下図)。 
 
野生型マウス 

 

c-fos-/-マウス 

 

 
野生型マウスにおいて EphrinB2/ALP や

EphB4/TRACP の免疫組織化学により ER-poor
前骨芽細胞と破骨細胞との協同作用がある
ことが推測された(下図)。 
 

 
 
 以上のことから、PTH の間歇投与による骨
芽細胞の前駆細胞の増殖を促進するが、さら
に、これらの前駆細胞から骨芽細胞に分化す
る過程には破骨細胞の存在が必要と推測さ
れた。 
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