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研究成果の概要（和文）：ミニモデリングは、破骨細胞の骨吸収に依存せずに骨芽細胞を活性化させて骨形成を
誘導する様式である。本研究では、卵巣摘出ラットに活性型ビタミンＤアナログ（エルデカルシトール）を投与
して、ミニモデリング部位を検索した。その結果、ミニモデリングの発生箇所・頻度は、骨幹端よりも骨端の骨
梁で多いこと、骨端部の骨梁はメカニカルストレスを受けること、また、ミニモデリング部位ではスクレロスチ
ン陽性骨細胞の割合が有意に低下することが示された。よって、エルデカルシトールのミニモデリング誘導作用
は、メカニカルストレスを受ける部位でスクレロスチン産生を抑制することで生じると推察された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have attempted to examine minimodeling-based bone 
formation in the epiphyses and metaphyses of the long bones of eldecalcitol (ELD)-administered 
ovariectomized (OVX) rats. ELD administration increased bone volume by minimodeling in OVX rats. The
 epiphyses, rather than metaphyses, of the ELD group showed significantly higher frequency of 
minimodeling-based bone formation. The epiphyseal trabeculae seem to receive the mechanical stress 
from the joint, when compared to metaphyseal trabeculae extended from the growth plate cartilage. 
The percentage of sclerostin-positive osteocytes was significantly reduced in the 
minimodeling-induced new bone in the epiphyses but not in the metaphyses of the ELD groups. Taken 
together, it seems likely that ELD could efficiently induce minimodeling-based bone formation in the
 epiphyseal trabeculae which would easily receive the mechanical stress from the joint. 

研究分野：口腔組織学、微細構造学、骨代謝学

キーワード： ミニモデリング　骨細胞　骨リモデリング　エルデカルシトール　スクレロスチン
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ミニモデリングは、骨リモデリングとは異なる様式で骨形成を誘導する。これまでに、抗スクレロスチン抗体が
ミニモデリングを誘導することが知られているが、本研究では、エルデカルシトールがメカニカルストレスのか
かる部位においてスクレロスチン産生を有意に抑制して、ミニモデリングを誘導することから、ミニモデリング
誘導因子としてメカニカルストレスが強く示唆された。今回の結果は、骨粗鬆症治療において、薬剤治療だけで
なく運動療法も組み合わせることで効率的にミニモデリングを誘導し骨量増加につながる可能性が得られた。

※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 
 
研究代表者は、活性型ビタミンＤアナログであるエルデカルシトールが破骨細胞を抑制すると
ともに、局所的に隆起した新生骨が既存骨の上に形成されることを世界で初めて発見し、またそ
れは、以前に Frost が報告したミニモデリング minimodeling の様式で形成されることを見出し
た。肉眼レベルで認められるモデリング modeling（骨の形作り）はいわゆる macroscopic 
modeling と呼ばれるのに対して、顕微レベルのモデリングは microscopic modeling と呼ばれ
る。microscopic modeling の中でも、特に骨梁に誘導されるモデリングをミニモデリングとい
う。 
ミニモデリングは破骨細胞の骨吸収を伴わず、骨形成のみを誘導するといった理想的な骨形
成様式を有するため、重篤な骨粗鬆症患者には大きな福音となる。一方、骨細胞から産生される
スクレロスチンは骨芽細胞を抑制するが、スクレロスチン抗体(ロモソズマブ)が骨粗鬆症治療
薬として使用されており、その作用機序としてモデリングによる骨形成が報告されている (ス
クレロスチン抗体は骨梁のミニモデリングだけでなく皮質骨のモデリングも誘導することが知
られている)。ところが、エルデカルシトールとスクレロスチンシグナルの遮断との関連性はい
まだ明らかになっていない。さらに、エルデカルシトールで誘導されるミニモデリングは、骨の
どの部位に誘導されやすいのか、また、スクレロスチンとは異なる、どのような要因によって誘
導されるのか、まだ解明に至っていない。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
ミニモデリングは、破骨細胞の骨吸収に依存せずに骨芽細胞を活性化させて骨形成を誘導する
様式であるが、ミニモデリングの発生機序についてはいまだ明らかになっていない。ところで、
骨端部の骨梁は関節面からのメカニカルストレスを受け骨強度に関与するが、骨幹端の骨梁は
成長板軟骨から延びだしており自由端となっていることから、メカニカルストレスに対する骨
強度よりも骨成長に関与していると考えられる。そこで、本研究では、活性型ビタミンＤアナロ
グ（エルデカルシトール）を卵巣摘出ラットに投与して、骨幹端と骨端の骨梁におけるミニモデ
リングを比較解析することで、メカニカルストレスがミニモデリングの発生箇所・機序に及ぼす
影響について検索を進めた。また現在、骨粗鬆症治療薬として、スクレロスチン中和抗体である
ロモソズマブが骨芽細胞を活性化させてモデリングを誘導することが知られている。そこで、メ
カニカルストレスの程度が異なる骨端骨梁と骨幹端骨梁においてスクレロスチン産生抑制を解
析することで、メカニカルストレスがミニモデリングを誘導するファクターの１つになってい
る可能性を検索した。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、原発性骨粗鬆症モデルである卵巣摘出(OVX)ラットを作成し、そこに 30ng/kg ある
いは、90ng/kgの濃度のエルデカルシトール(ELD)を投与した群(ELD群)、卵巣偽手術群(Sham群)、
そして、OVX 後にエルデカルシトールを投与しない対象群(OVX 群)の３つのモデルラットを作成
して、組織化学的に検索した。方法としては、生後 6週齢の雌性 Wistar-Imanichi ラットに OVX
を施し、同時に、30ng/kg (ELD30 群) または 90ng/kg (ELD90 群) のエルデカルシトールを２
か月にわたって投与した。また、固定 6日前にカルセイン投与(6 mg/kg)、２日前にテトラサイ
クリン投与(20 mg/kg)を行った。medetomidine/midazolam/butorphanol３種混合麻酔のもと、こ
れらラットの大腿骨・脛骨を摘出し、さらに骨端および骨幹端に分けてパラフィン包埋ならびに
MMA 包埋を行い、アルカリホスファターゼ(ALP)、スクレロスチン、カテプシン K、ED1、酒石酸
抵抗性酸性ホスファターゼ(TRAP)などの組織化学解析を行った。また、骨密度、骨量(BV/TV)、
骨梁幅(Tb.Th)、骨梁数(Tb.N)、ならびに、TRAP 陽性破骨細胞数と ALP 陽性骨芽細胞数における
骨形態計測を行った。さらに、骨端と骨幹端に分けてミニモデリングの発生頻度を組織学的・形
態計測学的に解析するとともに、ミニモデリング部位におけるスクレロスチン陽性・陰性骨細胞
の統計解析を実施した。また、ミニモデリング部位における骨細胞ネットワークの配列における
幾何学的な規則性について共焦点レーザー顕微鏡を用いて解析した。 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
 
（１）卵巣摘出ラットにおける ELD 投与後の骨密度および骨形態計測解析 
大腿骨における骨密度は、Sham 群に比べて OVX 群で有意に低下したが、ELD30 群・ELD90 群では
OVX 群に比べて有意に上昇していた。脛骨の骨幹端における骨形態計測解析では、BV/TV ならび
に Tb.N は、骨密度と同様に、Sham 群に比べて OVX 群で有意に低下したが、ELD30 群・ELD90 群
では OVX 群に比べて有意に上昇していた（図１）。しかし、骨端部における骨形態計測解析では、
OVX を行っても BV/TV および Tb.N は低下せず、一方で、ELD30 群・ELD90 群では BV/TV と Tb.Th
が Sham 群や OVX 群に比べて上昇していた（図１）。このことは、TRAP 陽性破骨細胞数および ALP
陽性骨芽細胞領域の解析結果とも矛盾しておらず、骨幹端では OVX によって破骨細胞数が増加
するが ELD 投与でその数が減少すること、しかし、ELD 投与後でも ALP 陽性骨芽細胞領域は有意
に変わらなかったが、骨端部の ALP 陽性骨芽細胞領域は上昇する結果となった。この結果は、骨
幹端と骨端では OVX による骨量変化が異なること、また、ELD による骨形成効果も異なることが
示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）卵巣摘出ラットにおける ELD 投与後のミニモデリングと骨リモデリング 
骨幹端と骨端における remodeling-based bone formation (RBF)、および、minimodeling-based 
bone formation(MBF)をセメント線または休止線の存在、および、カルセイン・テトラサイクリ
ン標識で識別することで、RBF と MBF 部位を同定し、それらの発生頻度について統計解析を行っ
た。その結果、骨幹端の Sham 群と OVX 群では、RBF が MBF より有意に高く、また、ELD を投与し
ても RBF が MBF を上回っていた。ところが、骨端の Sham 群と OVX 群では RBF が MBF より高い値
を示したが、ELD 投与では、MBF が RBF より有意に高い値を示した。この結果から、骨幹端より
も骨端において効率よく MBF を誘導することが示唆された。 
 
（３）卵巣摘出ラットにおける ELD 投与後のスクレロスチン陰性骨細胞について 
さらに、RBF、ならびに、MBF 部位において、スクレロスチン産生抑制を解析するために、スクレ
ロスチン陰性骨細胞の割合を統計解析した。その結果、骨幹端における MBF 領域のスクレロスチ
ン陰性骨細胞の割合は、Sham 群、OVX 群、ELD 群でほとんど変わらなかったのに対して、骨端の
MBF 領域のスクレロスチン陰性骨細胞の割合は、Sham 群で 45%ほど、OVX 群で 30%、ELD 群で 15%
程度に減少していた（Sham 群と ELD90 群で有意差あり）。よって、骨幹端よりも骨端において ELD
はスクレロスチンを効率的に抑制する可能性が示唆された。 
それでは、何故、骨幹端よりも骨端において、ELD はスクレロスチン抑制を示すのか検討した
ところ、骨端は関節軟骨に繋がり、また、周囲の骨梁・皮質骨に連結していることから、関節に
おけるメカニカルストレスを直接受ける部位であること、一方で、骨幹端の骨梁は、成長板軟骨
（ラットは終生、成長板軟骨を有する）から延びだしており自由端となっていることから、メカ
ニカルストレスに対する骨強度よりも骨成長に関与することが推察された。 
以上、これまでに、抗スクレロスチン抗体がミニモデリングを誘導することが知られているが、
本研究では、それだけでなく、メカニカルストレスのかかる部位においてスクレロスチン産生が
有意に抑制され、ミニモデリングが好発することから、ミニモデリング誘導因子としてメカニカ
ルストレスが強く示唆された。よって、ミニモデリングは骨にかかる内部応力変化に対応した骨
細胞ネットワークによる誘導が推察される。 

図１ Sham 群、OVX群、ELD30 群、ELD90 群のラット脛骨における組織像 
成長板直下の骨幹端骨梁を観察すると、Sham 群に比べて、OVX 群では減少しており、ELD30 群
および ELD90 群では増加している。一方、骨端を観察すると、Shan 群、OVX群では骨梁の数や太
さに大きな違いは認められず、ELD90 群では太い骨梁が観察される。 
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