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研究成果の概要（和文）：骨を構成する細胞の約90％を占める骨細胞は、骨表面の破骨細胞と骨芽細胞を制御し骨の恒
常性を司っている。そして、骨に埋め込まれ存在する骨細胞それ自身が、骨溶解に関与しミネラル代謝を司っている可
能性もまた、以前から提唱されている。しかし、骨細胞の細胞特性はいまだ不明な点が多いのが現状である。本研究で
は、骨リモデリングとミネラル代謝を解明するため、骨細胞に焦点をあてる。申請者が世界に先駆け確立した骨細胞単
離培養系を活用した骨細胞のゲノムワイドな遺伝子発現解析や新規骨細胞分化系の構築によるプロテオーム解析、骨疾
患モデルマウスや遺伝子改変マウス作成から、骨細胞の細胞特性の理解を試みた。

研究成果の概要（英文）：Bone is constantly renewed by the balanced action of osteoblastic bone formation 
and osteoclastic bone resorption both of which mainly occur at the bone surface. This restructuring 
process called "bone remodeling" is important not only for normal bone mass and strength, but also for 
mineral homeostasis. Osteocytes, the most numerous and least well studied bone cells, are stellate-shaped 
cells enclosed within the bone lacuno-canalicular network of bone. Based on the osteocyte location within 
the bone matrix and the cellular morphology, it is proposed that osteocytes potentially contribute to the 
regulation of bone remodeling in response to mechanical and endocrine stimuli. To identify the regulation 
factor of bone remodeling and mineralization, we performed a genome-wide screening of osteocytes, and in 
vivo analysis of bone disease model and gene targeting mice.

研究分野：骨生物学
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１．研究開始当初の背景 

生体支持の基軸である骨組織は、生涯を通
じて生れ変わっている。骨リモデリングは、
健全な骨組織の維持のみならず、生命維持に
必須なカルシウムやリンなどのミネラル代
謝を巧妙に制御していると考えられている。
これまで骨リモデリングは、骨表面上に存在
する破骨細胞と骨芽細胞が中心に制御され
ると考えられてきた。実際、破骨細胞による
骨破壊により古い骨が除去され、骨芽細胞に
より骨新生が起こることが重要であるが、そ
の制御機構はいまだ明確とは言い難い。 

骨組織には、骨表面上に破骨細胞と骨芽細
胞、骨の中には骨細胞が観察され、骨構成細
胞の約 90％が骨細胞である。骨細胞は骨基質
に埋め込まれ細胞突起をめぐらせることで
ネットワークを構成している。この神経細胞
様のネットワークは骨内の骨細胞の間だけ
無く、骨表面の破骨細胞や骨芽細胞とも密接
に連結しており、骨細胞が細胞間の情報伝達
に関わり骨の恒常性を制御する指令細胞で
あることが推測されている (N Eng J Med. 

2006)。 

また、妊娠や授乳期に生体は大量のカルシ
ウムなどのミネラルを必要とするが、その供
給がどの様に行われているかはいまだ不明
である。破骨細胞が骨を破壊しミネラルを生
体に供給すると考えることは想像に容易い。
しかし、破骨細胞の骨の吸収面だけでは必要
とされるカルシウムの補給に不十分である
ことも提唱されている。実際、妊娠や授乳期
に骨細胞周辺の骨溶解が進行することが見
出されている。この骨細胞による骨溶解は、
妊娠や授乳期だけではなく、閉経など性ホル
モン欠失状態や無重力環境、さらには冬眠す
る生物でも観察されており、骨細胞が骨のミ
ネラリゼーションを直接制御していること
を強く示唆されている(J Bone Mine Res. 2011)。
さらに骨細胞が産生する線維芽細胞増殖因
子 FGF23 が、腎臓に作用し生体ミネラルの吸
収を調節する骨産生ホルモンであり骨軟化
症の病因遺伝子であることも示唆されてい
る(Nature. 2006)。 

骨表面上の破骨細胞や骨芽細胞は、1990 年
代から細胞培養系の確立、マウスジェネティ
クスを駆使した解析により、その分化機構や
機能解析が進み、骨生物学に多くの情報を齎
している。しかしながら、骨という特殊な硬
組織に埋め込まれている骨細胞は、単離する
ことが難しく、これまでその細胞特性は、組
織学・病理学的な所見から推測されてきた。 

最近、申請者は、骨細胞だけで蛍光を発す
る遺伝子改変マウスを樹立し世界に先駆け、
骨細胞の高純度単離培養系を確立した。そし
て、単離骨細胞が破骨細胞分化因子 RANKL

を強力に発現し破骨細胞を誘導することを
細胞および生体レベルで実証し、骨の再構築
のサイクルが骨細胞によって制御されてい
ることを明らかにした(Nakashima et al, Nat 

Med. 2011)。この報告により、骨細胞研究が

一躍活性化されることが世界レベルで期待
されている。しかし、骨細胞による骨リモデ
リングの制御および骨ミネラリゼーション
の制御機構の全体像はいまだ不明である。 

 

２．研究の目的 

骨を構成する細胞の約 90％を占める骨細
胞は、骨表面の破骨細胞と骨芽細胞を制御し
骨の恒常性を司っている。そして、骨に埋め
込まれ存在する骨細胞それ自身が、骨溶解に
関与しミネラル代謝を司っている可能性も
また、以前から提唱されている。しかし、骨
細胞の細胞特性はいまだ不明な点が多いの
が現状である。本研究では、骨リモデリング
とミネラル代謝を解明するため、骨細胞に焦
点をあてる。申請者が世界に先駆け確立した
骨細胞単離培養系を活用した骨細胞のゲノ
ムワイドな遺伝子発現解析や新規骨細胞分
化系の構築によるプロテオーム解析、骨疾患
モデルマウスや遺伝子改変マウス作成から、
骨リモデリングとミネラリゼーションの制
御因子の同定とその機能を解明し、骨細胞の
細胞特性を統合的に理解することを目標と
する。 

 

３．研究の方法 

本研究では、骨リモデリングとミネラリゼ
ーションを制御する分子を同定するために、
様々な骨量低下モデルマウスやメカニカル
ストレスモデルから高純度な骨細胞の単離
を実施し、世界に先駆け、骨細胞の網羅的な
遺伝子発現解析を実施しバイオインフォマ
ティクスを活用したデータベースを構築す
る。また、骨細胞の発現遺伝子の機能を明ら
かにするため、骨細胞分化およびミネラリゼ
ーションのスクリーニング系の構築を試み
る。さらに骨細胞特異的な遺伝子改変マウス
を作出し、個体レベルでの制御因子の意義を
明らかにする。 

 

４．研究成果 
４-１）本研究で使用した筋肉組織特異的欠
損するマウス(cKO)は、興味深いことに、若
年齢では筋委縮が現れず、成獣にまでは正常
に成長し、加齢に伴い筋肉量が野生型マウス
と比べ急激
に減尐する。
そのため、
力学的負荷
の変化を生
体レベルで
観察できる
生体モニタ
リングのモ
デルとして
の有効性を
検証した。 
本モデル

は、人間の
加齢に伴う



骨量減尐と脂肪髄増加の病態に酷似してお
り、有用な実験モデルであると考えられた
(未発表データ：図 1)。 

本モデルマウスを用い急激な筋肉の減尐
が始まる前から完全に筋萎縮が終了するま
での過程で、得られる骨組織から骨形態計
測・病理的解析を実施し、骨芽細胞、破骨細
胞、骨細胞の数、骨形成および骨破壊量等を
解析することで生体における力学的負荷の
変化に伴う骨リモデリングの責任細胞なら
びにその機能変化を検討することが可能と
なった(未発表データ：図 2)。 

また、力学的負荷の変化に伴う各ステージ
別の細胞から、mRNA を採取し発現遺伝子の
スクリーニングに繋ぐことが可能となった。 

さらに、自発的なレジスタンストレーニン
グを評価するメカ
ニカルストレス負
荷システムとして、
マウス専用のクラ
イミング運動負荷
システムを構築し
た(未発表データ：
図 3)。本モデルで
は、長期のマウス
飼育・観察が可能
であり、骨におけ
る経時的なメカニ
カルストレス応答
性分子の解析を可
能とする。 

 
４-２）骨細胞の単離培養系を活用し、骨細
胞と骨芽細胞の増殖能とミネラリゼーショ
ン能を検討したところ、骨細胞は増殖能力が
低いにも関わらず、高度なミネラリゼーショ
ン能力を持っていることが見出された(未発
表データ：図4)。すなわち、骨細胞と骨芽細
胞の遺伝子発現を比較検証することで、ミネ
ラリゼーションを司る分子の同定が期待さ

れた。 

高純度な骨細胞と骨芽細胞の網羅的なト
ランスクリプトーム解析を実施し骨芽細胞
と骨細胞の全遺伝子発現プロファイリング
を完成させた(未発表データ：図 5)。 

さらに、世界に先駆け骨芽細胞から骨細胞
への分化実験系を確立することに成功した。
この新規骨細胞分化系の構築は、骨芽細胞か
ら骨細胞への分化をビジュアル化・定量化す
ることで、様々な分子や薬剤スクリーニング
を可能とした点において、大きな意味を持つ。
さらに、これまで不可能であった網羅的なプ
ロテオーム解析に着手することを可能とし
た(未発表データ：図 6)。 

本研究から骨細胞の全遺伝子・タンパク質
発現のプラットホームが完成し細胞特性解
明に大きな足掛かりとなった。 
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