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研究成果の概要（和文）： 

骨リモデリングに pH が重要であることは古くから知られているが、その作用機構は不明であっ
た。骨芽細胞および破骨細胞における 4種の新規プロトン感知性受容体(OGR1、GPR4、TDAG8、
G2A)の役割を明らかにするために、受容体ノックアウトマウスの骨密度計測と組織学的検討を
行い、骨リモデリングに OGR1 ファミリーの関与が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
It is well known that extracellular pH plays important roles in bone remodeling, but the 
molecular mechanisms are yet unidentified. To reveal the roles of novel four 
proton-sensing receptors (OGR1, GPR4, TDAG8, G2A), we assessed the bone mineral density 
and histology in pH-receptor knockout mice. These results suggested the relationship 
between OGR1 family and bone metabolism. 
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 骨量は破骨細胞による骨吸収と骨芽細胞

による骨形成とのバランスによって調節
されている。この骨形成と骨吸収のバラ
ンスの崩れ、例えば、破骨細胞機能が骨
芽細胞機能より相対的に強まると骨粗鬆
症になり、逆に破骨細胞の機能が減少す
ると大理石病になる。この骨リモデリン

グにおいて pH が重要な役割を担ってい
ることは古くから報告されているが、細
胞外の pH を感知する分子などについて
は不明であった。 

 
(2) OGR1 (ovarian cancer G protein coupled 

receptor 1)、TDAG8 (T-cell death 
associated gene 8)、GPR4、G2A）は当初、
スフィンゴシルホスホリルコリン、サイ



３．研究の方法 コシン（ガラクトシルスフィンゴシン）
などのリゾ脂質分子の受容体として同定
された。しかし、Ludwig らの OGR1、GPR4
での報告を皮切りに、私達は TDAG8 が、
Shimizu らのグループは G2A、TDAG8 が細
胞外プロトン（pH）を感知することを報
告した。さらに、OGR1、GPR4 はホスホリ
パーゼ C/カルシウム系、cAMP 系に限らず
様々な Gタンパク質と共役する多機能性
の pH 受容体であり、生理的な pH7.4 で存
在する 40nM のプロトン（H+）濃度で受容
体の一部が既に活性化している。このよ
うに、私達のグループを含む国内外の研
究は、培養細胞レベルで OGR1 ファミリー
受容体が細胞外の pH を感知し、Gタンパ
ク質を活性化して細胞内にシグナルを伝
える受容体である。 

 
雌性および雄性マウスにおいて、12 週齢で骨
の評価をし、pH 受容体（OGR1）ノックアウト
もしくは同腹の野生型を比較した。骨密度測
定には右大腿骨を使用し、評価には DEXA 法
二重エネルギーX線吸収測定法）および、pQCT
法（末梢骨定量的コンピュータ断層法）を用
い、骨塩量および骨密度を測定した。骨形態
計測による組織学的な検討には 12 週齢の pH
受容体（OGR1）ノックアウトもしくは同腹の
野生型より摘出した脛骨を使用した。 
骨の摘出 4日前と 1日前、三日間の間隔をあ
けてカルセイン（蛍光色素）を皮下投与した。
皮下投与したカルセインは骨表面に定着す
るので、2回分のラベルされた骨の距離を測
定することにより骨の形成速度を調べた。ま
た、この脛骨の近位成長板付近を縦断面にて
組織評価し、個体レベルでの骨芽細胞と破骨
細胞の機能評価を行った（図 2）。 

 
(3) 最近、OGR1、GPR4 が骨芽細胞、破骨細胞

に発現していること、OGR1 受容体の発現
が破骨細胞の分化に必要であることが培
養細胞の実験で報告された。また、培養
細胞レベルではあるが私達も初代骨芽細
胞で強く発現するOGR1を介して細胞外pH
を低下するとCOX-2 発現、プロスタグラ
ンジンE2産生が起こり、アシドーシスが
骨芽細胞に影響する可能性を示した。 

 
 

 
 
２．研究の目的 
 
これまでの研究の背景により、骨リモデリン
グに pH 受容体の関与が強く示唆される。骨
芽細胞の発現する RANKLは破骨細胞の分化に
必須であるなど、骨芽細胞と破骨細胞の機能
は密接に関係しており（図 1）、双方の機能と
pH 受容体の関係を明らかにするためにも個
体レベルでの詳細な解析が必要である。OGR1
欠損マウスでの骨密度と骨形態計測解析に
より、骨リモデリングに関係していると思わ
れるプロトン感知性受容体の生理的な機能
を明らかにすることを目的とした。 

図 2・成長板付近の骨芽細胞面と吸収面

 
 
４．研究成果 
 

 

(1) 骨密度測定 
OGR1 ノックアウトマウスの雌性および雄性
マウスの骨密度を DEXA 法および pQCT 骨密度
測定装置により測定した。DEXA 法による測定
では大腿骨遠位の骨密度に差がある傾向が
見られた。また、pQCT による骨密度測定では、
野生型マウスと比較して、皮質骨は OGR1 ノ
ックアウトの効果は特に観察されないが、海
面骨の骨密度はノックアウトマウスで高い
傾向が観察された。雌性でノックアウトの効
果が顕著であることからエストロゲンなど
女性ホルモンと OGR1 のクロストークの存在
が推定された。今後、この雌雄の差を明らか
にするために卵巣摘出マウスを用いた解析、

 

図 1・RANL/RANKL を介しる骨吸収と

骨形成のバランスをpH受容体が調整し

ていることが推測される。 



さらに、細胞レベルでの詳細な解析が必要で
ある。 
 
(2) 骨形態計測による組織学的検討 
骨密度の結果を反映して、骨形態計測の結果
も単位骨量が雌性の OGR1 ノックアウトマウ
スで高い傾向が観察された。しかしながらカ
ルセインラベルによる結果は差が見られな
かった。骨芽細胞面と吸収面（破骨細胞の機
能を反映）については個体差が大きく、さら
なる研究が必要であった。 
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