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【研究の背景・目的】 

 骨は生涯作りかえられる。破骨細胞が骨を吸収し、
骨芽細胞が骨を作る。破骨細胞により吸収された部
位に、骨芽細胞は同じ量の骨を作る。そのため、破
骨細胞は骨芽細胞を活性化する共役因子を産生する
と考えられているが、実体は不明である(図 1)。 
 Wnt は古典経路と非古典経路を活性化する。Wnt
は骨芽細胞の古典経路を活性化し骨形成を促進する。
骨組織の中には骨芽細胞から分化した骨細胞が存在
する。骨細胞は Wnt 古典経路を抑制するスクレロス
チンを分泌する。すなわち骨細胞は骨芽細胞の機能
を調節する細胞である。Wnt は破骨細胞の非古典経
路を活性化してその分化を促進する。我々は、破骨
細胞が、①骨芽細胞の分化を誘導する Wnt を発現す
ること、②骨細胞のスクレロスチン産生を抑制する
因子を分泌する可能性を見出した。本研究では骨代
謝を調節する Wnt ネットワークの全容解明を目指す。 
 

【研究の方法】 
 Ryk シグナルとRor2 シグナル解析：RykはWnt
受容体であるがその作用は不明であった。Ryk-KOマ
ウスの解析より、Rykシグナルは骨形成を促進するこ
と、破骨細胞はRykに結合するWntを分泌することが
示された。破骨細胞が分泌するWntの同定と骨形成
におかるRykシグナルを明らかにする。骨芽細胞が産
生するWnt5aはRor2受容体を介して破骨細胞を活性
化する。破骨細胞活性化機構を明らかにする（図2）。 

   図１骨代謝共役 
 
 骨代謝共役機構の解明：破骨細胞は骨細胞のスク
レロスチン産生を抑制する因子Xを産生する。因子X
を同定し、作用機構を解明する。オステオプロテジ
ェリン（OPG）は、破骨細胞分化因子のデコイ受容
体である。OPG-KOマウスでは、骨吸収の亢進に伴
い骨形成も亢進する。卵巣摘出マウス（OVX-マウス）

は、閉経後骨粗鬆症のモデルで、骨吸収と骨形成が
共に亢進する。OPG-KOマウスとOVX-マウスを用
いて、骨代謝共役機構を解明する（図2）。 
 Wntを標的とした治療：骨粗鬆症治療薬の大部分
は骨吸収を抑制する薬剤であるため、骨形成を促進
する治療の開発が望まれている。Wntシグナル分子
を標的とした骨形成促進薬の開発を目指す（図2）。 

   図2  本研究で行なう6つの実験 
 

【期待される成果と意義】 
 Wnt シグナルネットワークを解明し、長年の課題
である骨代謝共役機構の解明に決着をつける。Wnt
シグナルを標的とした骨量増加を目指した治療法の
確立と治療薬の開発は、歯科と医科の患者にとって、
大いなる福音をもたらすと期待される。 
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