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研究成果の概要（和文）：骨組織の恒常性は、骨吸収と骨形成のバランスによって厳密に維持されており、その
バランス破綻は様々な骨疾患の病態に深く関与する。本課題では、骨形成を担う骨格幹細胞の新たな機能の解明
（Nature Com 2022）、骨吸収を担う破骨細胞の分化過程の解明と新規制御因子の同定（Nature Metab 2020）、
破骨細胞支持細胞におけるRANKL発現制御機構の解明（Nature Immunol 2022,  Bone Res 2023, IJOS 2024）を
つうじて、骨組織の生理と病理を司る新たな細胞分子メカニズムを見出した。

研究成果の概要（英文）：Bone functions as a locomotor organ and a mineral reservoir as well as a 
primary lymphoid organ where hematopoietic stem cells are maintained. Bone homeostasis is maintained
 by the balance between bone resorption and formation, and disruption of this balance is involved in
 the pathogenesis of various bone diseases.  In this project, we identified novel functions of 
skeletal stem cells (Tsukasaki, Nature Com 2022), unveiled the molecular mechanisms of 
osteoclastogenesis (Tsukasaki, Nature Metab 2020), and clarified the cell type- and context- 
dependent machinery underlying RANKL regulation in osteoclast-supporting cells (Yan, Nature Immunol 
2022, Yan, Bone Res 2023, Ando, IJOS 2024). These studies have uncovered the regulatory mechanisms 
underlying bone homeostasis at unprecedented resolution and shed light on the complex intercellular 
interactions in bone health and diseases. 

研究分野：骨免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、骨膜の幹細胞が骨成長に寄与することが明らかとなり、骨膜が低身長症を含む様々な骨疾患の治
療標的となりうる可能性が示唆された。さらに、破骨細胞分化経路の1細胞レベルでの解明、破骨細胞の新規制
御因子の同定、破骨細胞支持細胞におけるRANKL発現機構の解明により、破骨細胞が関与するあらゆる骨吸収性
疾患（骨粗鬆症、歯周病、関節リウマチなど）に対する新たな予防・治療法開発へ向けた基盤が構築された。

※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。
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1. 研究開始当初の背景 
骨は生体を支持し運動を可能とするのみならず、カルシウムやリンなどのミネラル貯蔵庫

としての役割や、造血幹細胞・免疫系前駆細胞を維持し必要に応じて生体に動員する「一次

リンパ組織」としての免疫機能も果たしており、脊椎動物の恒常性維持に必須の役割を担っ

ている（Tsukasaki et al. Nat Rev Immunol 2019）。骨の恒常性は、破骨細胞による骨吸収と骨

芽細胞による骨形成のバランスによって厳密に維持されており、そのバランス破綻は歯周

病や関節リウマチなどの炎症性骨疾患、骨粗鬆症などの代謝性疾患、がん骨転移、骨肉腫な

どの腫瘍性疾患の病態に深く関与する。 

骨組織の形成において、「骨格幹細胞」と呼ばれる間葉系幹細胞の集団が必須の役割

を果たすことが知られており、解剖学的に局在の異なる３種類の骨格幹細胞が、それぞれ異

なる様式の骨形成を仲介することで、複雑な骨組織を構築すると考えられている。すなわち、

成長板軟骨と骨髄中に存在する骨格幹細胞は、軟骨細胞及び骨髄中の骨芽細胞を供給する

ことで内軟骨性骨化（はじめに軟骨組織を作成し、これを骨へと置換してゆく骨化様式）に

よる骨形成に寄与する一方で、皮質骨外側の骨膜に存在する骨格幹細胞（骨膜幹細胞）は、

骨外膜の骨芽細胞を供給し、膜性骨化（軟骨組織を作らず、直接的に骨組織を形成する骨化

様式）のみに寄与すると考えられている（Mizuhashi et al., Nature 2019, Newton et al., Nature 

2019, Debnath et al., Nature 2018）。しかしながら、これらの知見は主にレポーターマウスと

フェイトマッピングマウスを用いた lineage trace実験により示されてきたため、局在の異な

る骨格幹細胞同士が可溶性因子を産生することにより相互作用する可能性に関しては見落

とされてきた。 

骨組織の維持および破壊においては、造血系細胞である「破骨細胞」が中心的な役

割を演じる。破骨細胞は、骨髄腔を形成することで造血の場を提供するのみならず、古くな

った骨を吸収することで骨の新陳代謝を担う。また、歯周炎や口腔がん骨浸潤などにおける

病的骨破壊の責任細胞でもあることから、破骨細胞形成機構の理解は歯学領域における極

めて重要な課題である。これまでの研究から、破骨細胞分化に重要な多くの遺伝子が同定さ

れてきた（Tsukasaki et al. Nat Rev Immunol 2019）。しかしながら、造血系前駆細胞が破骨細

胞へと分化していく過程で、時間軸に沿ってどのような生物学的イベントが生じるのかに

関しては不明な点が多く、破骨細胞運命決定機構の全容は不明であった。 

 
2. 研究の目的 
本課題では、骨形成を担う骨格幹細胞およびその子孫細胞である骨芽細胞と骨細胞、そして
骨破壊を担う破骨細胞の機能と分化機構の解明をつうじて、骨組織の形成、維持、破壊に関
わる新たな細胞分子メカニズムの解明を目指す。 
 



3. 研究の方法 
骨格幹細胞で発現の高い機能因子を探索し、ノックアウトマウスを作成し表現型を解析す
る。破骨細胞の分化過程を scRNAseq により解析し、新たな分化制御因子の候補を探索す
る。種々の細胞腫における破骨細胞分化因子RANKLのエンハンサー領域を同定し、RANKL
発現制御機構を解明することで、生理的・病的な骨吸収のメカニズムを理解する。 
 
4. 研究成果 
(1)幹細胞クロストークによる骨形成制御機構の解明 
骨膜幹細胞を特異的に欠損するユニークなマウスモデルを樹立し、当該マウスでは膜性骨

化のみならず内軟骨性骨化も著しく障害されることを見出した。そこで骨膜幹細胞が可溶

型因子を産生することで内軟骨性骨化を制御するという仮説を立て、骨膜幹細胞に発現す

る可溶型因子を探索し、古くから知られる骨成長制御因子である Ihh が骨膜幹細胞で高発

現していることを同定した。骨膜幹細胞で Ihh を欠損したマウスを作成したところ、成長板

幹細胞の頻度および数が著減することを見出し、骨膜幹細胞と成長板幹細胞に機能的なク

ロストークが存在することを明らかにした（Tsukasaki et al., Nature Communications 2022）。 

 
(2)破骨細胞の多段階的運命決定プロセスの解明 
破骨細胞分化誘導系の時系列に沿って single cell RNA-seq (scRNA-seq) を行い、機械学習
アルゴリズムを用いた擬似時間（pseudotime）解析を行うことで、破骨細胞分化は多段階の
分化ステップに分類でき、各ステージで分化経過が遺伝子レベルで精密に制御を受けてい
ることを見出した（Tsukasaki et al., Nature Metabolism 2020）。さらに、scRNAseq のデー
タから破骨細胞の分化過程で発現が上昇する転写調節因子 Cited2 を同定し、これが破骨細
胞前駆細胞の細胞周期の停止に関わることを見出した。 
 
(3)生理的骨代謝に関わる骨細胞RANKLエンハンサーの同定 
骨組織は、破骨細胞が「古い骨」「傷ついた骨」を吸収することで新陳代謝を繰り返すとされるが、

破骨細胞がどのように「古い骨」「傷ついた骨」を認識するのかは不明であった。生理的な骨リモデ

リングにおいては骨に埋もれた「骨細胞」が主な RANKL の供給源であり、これが骨リモデリングの
引き金を引くと考えられている。我々は、骨細胞特異的RANKLエンハンサーをRANKL遺伝子
のイントロン領域に同定し、骨細胞における老化シグナルと細胞死シグナルがイントロン
エンハンサーを活性化して RANKL 発現を高めることを明らかにした。以上より、骨の中
で最も長寿命である骨細胞の老化や細胞死に伴いRANKL局所濃度が上昇することで、「古
い骨」や「傷ついた骨」の位置を破骨細胞に伝える可能性が示唆された（Yan, Tsukasaki* et al., 
Bone Research 2023）。 
 
(4)リウマチ骨破壊を担う滑膜線維芽細胞RANKLエンハンサーと転写因子ETS1 の同定 



関節リウマチでは、滑膜線維芽細胞の発現する RANKL が病的な破骨細胞形成の原因と
なる。本研究では、滑膜線維芽細胞で特異的な RANKL エンハンサー領域を同定し、そ
こに ETS1 という転写因子が結合してRANKL発現を高めることを見出した。さらに、ETS1
は RANKL 以外にも組織破壊・リモデリングに関与する多くの遺伝子の発現を制御してお
り、腸炎やがんといった他の病態においても組織破壊型の線維芽細胞で高発現することか
ら、線維芽細胞の極性化制御を介して様々な疾患の病態形成に関与する鍵因子である可能
性が示唆された（Yan, et al., Nature Immunology 2022）。 
 
(5)歯周病骨破壊を担うRANKLエンハンサーと好中球―骨芽細胞クロストークの解明 
歯周病では、歯根膜線維芽細胞と骨芽細胞の発現する RANKL が病的な破骨細胞形
成の原因となる。ここでは歯 根 膜 線 維 芽 細 胞 と骨 芽 細 胞 において炎 症 応 答 性の

RANKL エンハンサーを同定し、好中球由来の OSM が STAT 経路を介して当該エン

ハンサーを活性化させることが歯周炎骨破壊に寄与することを明らかにした（Ando, 
Tsukasaki* et al., IJOS 2024）。 
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