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研究成果の概要（和文）：BMPは、骨組織中に存在しその高い組織修復能力を担う分子であるが、各BMP分子がど
のように生後の骨、軟骨組織の恒常性に機能しているか、またその破綻に伴って発症する変形性関節症や骨粗鬆
症等の運動器疾患に関与するかの統括的な理解は未だ進んでいない。本研究では、特に中心的に機能していると
考えられているBMP2, 4, 7の生後の硬組織における分子機能を解析するために、組織特異的ノックアウトマウス
の作成と表現型解析をおこなった。その結果、生後の関節軟骨の恒常性にBMP7の活性が必須であること、BMP2欠
損で半月板の形成不全が生じること、BMP4欠損で造血幹細胞数の低下が観察されることを示した。

研究成果の概要（英文）：We have reported that the absence of locally produced BMP7 had no effect on 
limb bone and joint formation and the process of fracture healing in the postnatal animals. Here, to
 evaluate the physiological roles of endogenous BMP7 in postnatal joint homeostasis, we performed 
detailed analyses on the knee joint of these mice. Histological analyses showed that the absence of 
locally produced BMP7 reduced proteoglycan contents in articular cartilage starting at 8 weeks of 
age. Loss of BMP7 did not affect survival of articular cartilage cells, but resulted in their 
reduced expression of aggrecan and enhanced expression of matrix metalloprotease 13. We also found 
extensive synovial hyperplasia and enhanced expression of the inflammatory cytokine, Activin, in the
 synovial membrane in the absence of BMP7. These data suggest that local production of BMP7 is 
prerequisite for postnatal synovial joint homeostasis and loss of BMP7 may involve in osteoarthritic
 changes in adult synovial joints.

研究分野： 骨、軟骨代謝
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１．研究開始当初の背景 

(1) 骨、関節軟骨の形成、ホメオスタシスと

BMP2, 4, 7 

 BMP は、骨組織中に存在しその高い組織修

復能力を担う分子として 1988 年に遺伝子が

クローニングされた。軟組織において異所性

に骨誘導能を持つというBMPのユニークな特

徴は、骨形成、骨代謝のキーファクターとし

て基礎医学、生物学の分野で現在に至るまで

多くの研究者に注目されると同時に、早くか

ら臨床応用が期待されてきた。BMP ファミリ

ーの中で、BMP2, 4, 7 は、骨形成過程並びに

生後の骨組織で一部重複した発現パターン

を示していること、細胞表面の受容体を共有

し、共通した情報伝達機構を有していること

が示されている。また、BMP2, 4, 7 のインヒ

ビターである Noggin のノックアウトマウス

では、過剰な BMP シグナルにより軟骨分化が

増大するのに対して、Gremlin のノックアウ

トマウスでは、 肢芽の間葉系細胞のアポト

ーシスが増大することから、正常な骨格形成

には厳密な BMP2,4,7 活性の制御が必須であ

ることが示されている。しかしながら BMP 分

子の個々の骨形成、骨代謝における生理機能

は詳しく検討されていなかった。その原因と

して、それぞれのノックアウトマウスが骨格

形成以前(BMP2, BMP4)、又は生後間もなく

(BMP7)致死となる点があげられる。私はこの

問題を克服し、骨形成、骨代謝の過程で BMP2, 

4, 7 の固有の分子機能を検討するため、

cre-loxP システムを用いて肢芽の間葉系細

胞特異的 BMP2, 4, 7 ノックアウトマウスの

作 成 (Bmp2c/cPrx1cre, Bmp4c/cPrx1cre, 

Bmp7c/cPrx1cre)と骨、関節軟骨の表現型の解

析 を お こ な っ て き た 。 そ の 結 果 、

Bmp2c/cPrx1cre マウスでは、胎生期の骨形成

に欠損は認められないが、生後の骨形成に遅

延が観察されること、恒常的に骨折が認めら

れ、骨折治癒のプロセスが観察されないこと、

骨髄間葉系細胞の増殖及び骨芽細胞分化が

著しく阻害されることを示した。これに対し

て、Bmp4c/cPrx1cre マウスでは、骨形成、骨

代謝において重篤な欠損は認められなかっ

た。一方、Bmp7c/cPrx1cre マウスでは骨形成、

骨代謝に著しい欠損は認められなかったが、

関節軟骨において生後早期に変形性関節症

様の変化が認められた。また、骨形成過程に

おける各ノックアウトマウスの解析の結果

から、BMP2 と BMP4 のダブルコンディショナ

ル ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス

(Bmp2c/cBmp4c/cPrx1cre)では、骨髄腔及び骨形

成が認められなかった。 

(2) BMP シグナルによる HSC (Hematopoietic 

Stem Cell) niche の制御 

BMP2 は、皮下または筋肉内に移植すると一時

的に異所性骨組織を誘導することが知られ

ているが、この組織内に誘導される骨髄腔に

は、造血幹細胞を含む全ての血球系の細胞系

譜が再現される。このことは、BMP が単体で、

完全な HSC niche を誘導する能力があること

を示している。加えて、骨芽細胞が HSC niche

の主要な構成要素であること、Bmp2c/cPrx1cre

マウス由来の骨髄間葉系細胞の増殖が著し

く減少していること、臍帯血由来の造血幹細

胞はBMPレセプターを発現していること、BMP

が CD34陽性細胞の増殖を促進すること等は、

間葉系細胞由来の BMP が髄内造血における

HSC の直接的、間接的な制御因子であること

を示している。私は、骨髄腔内で発現してい

るBMP分子のうち、造血系の維持に必要なBMP

分子の同定を行うため、これまで骨髄特異的

BMP ノックアウトマウスの作成と骨髄細胞の

解 析 を 行 っ て き た (Bmp4c/cMx1cre, 

Bmp7c/cMx1cre, Bmp4c/cBmp7c/cMx1cre)。その結

果、BMP4 欠損マウスの骨髄において HSC のポ

ピュレーションが有意に減少することを発

見した。 

 以上、私は、硬組織で発現がみられる BMP

のうち、BMP2 の活性は骨のホメオスタシスに

必須であり、BMP4 の活性は主に随内造血の制



御に関与し、BMP7 の活性は関節軟骨の維持に

必須であることを示した。これらの研究成果

をふまえて、本研究では、BMP による硬組織

のホメオスタシスの制御の分子メカニズム

を統括的に理解することを試みる。 

 
２．研究の目的 

 本研究は、骨形成因子(BMP)ファミリーに

属する遺伝子群による硬組織のホメオスタ

シスの統括的な理解、及びその破綻に基づく

硬組織関連疾患の病因の解明を最終目的と

している。これまでの研究成果に基づき、本

研究期間においては、 

(1) BMP2欠損マウスで観察される骨折治癒プ

ロセスの破綻の原因解析に基づく、骨のホメ

オスタシスにおけるBMPシグナルの生理機能

の解析、 

(2) BMP7欠損マウスに観察される自然発症の

変形性膝関節症の病態の解析に基づく、関節

軟骨のホメオスタシスにおけるBMPシグナル

の生理機能の解析、及び BMP2 欠損マウスに

見られる半月板形成不全の解析 

(3) BMP4欠損マウスにおいて観察される造血

幹細胞数の低下の分子メカニズムの解析に

基づく、骨髄造血微小環境(HSC niche)のホ

メオスタシスにおけるBMPシグナルの生理機

能の解析、 

に関して検討を行う。 

 
３．研究の方法 

 これまでの研究成果に基づいて、本研究期

間では、骨と BMP2、随内造血と BMP4、関節

軟骨と BMP7 の関係に主に注目し、それらの

生理機能に関して更なる解析を行い、硬組織

全体のホメオスタシスにおけるBMPシグナル

の統括的理解を試みる。以下に各検討項目を

示す。 

(1)骨のホメオスタシスと BMP 

私は Bmp2c/cPrx1cre マウスの解析から、骨折

治癒のプロセスを開始する為には BMP2 が必

須であることを示した。しかしながら、未だ

その分子メカニズムは不明である。そこで本

研究項目では、間葉系細胞において BMP2 の

下流に存在する遺伝子の解析を行う。 

(2) 軟骨のホメオスタシスと BMP 

予備的検討から私たちは、Bmp7c/cPrx1cre マ

ウスの膝関節軟骨が加齢とともに自然発症

の変形性関節症様の変化を起こすことを発

見した。本研究項目では、関節軟骨のホメオ

スタシスにおけるBMPシグナルの生理的機能

の解明を行うため、本モデルマウスの詳細な

組織学的解析を行う。 

 また、私たちは、Bmp2c/cPrx1cre マウスで

は半月板形成不全が観察されることを示し

てきた。本研究項目においては、BMP2 欠損マ

ウスにおける半月板形成過程の詳細な挿し

木学的解析を行う。 

(3) 随内造血のホメオスタシスと BMP 

Bmp4c/cMx1cre マウスの骨髄細胞の解析から

私たちは、骨髄造血幹細胞(HSC)の維持に

BMP4 タンパクの活性が重要であることを発

見した。本研究項目では、その分子メカニズ

ムの解析を行い、 造血微小環境の重要な構

成成分である骨芽細胞、間葉系幹細胞と、造

血幹細胞のコミュニケーションにBMPシグナ

ルがどのように関与しているかを明らかと

することを試みる。 

 
４．研究成果 

(1) 骨のホメオスタシスと BMP 

 間葉系幹細胞の培養系において rhBMP2 を

作用させたのち経時的にSmad1に対する抗体

を用いてクロマチン免疫沈降法)(ChiP-Seq)

を行い、BMP2 刺激により転写が活性化される

領域を全ゲノム領域から抽出する作業を行

なっている（進行中）。 

(2) 軟骨のホメオスタシスと BMP 

BMP7 欠損マウスの解析 

 生後 0 日、4 週、8 週、24 週のマウスの膝

関節の組織学的解析を行い、BMP7 欠損で生じ

る関節軟骨の退行変性の経時変化を詳細に

観察した。その結果、BMP7 欠損マウスにおい



ては、生後４週までは、コントロールマウス

同様の関節軟骨の表原型を示したが、生後８

週以降、関節軟骨のプロテオグリカン量が有

意に減少した。24 週まで解析を行ったが、関

節軟骨におけるプロテオグリカンの減少は 8

週同様に観察された。一方で半月板並びに軟

骨下骨の表原型は、24 週においてもコントロ

ールマウスと同等であった。 

BMP7 欠損マウスにおける関節軟骨のプロテ

オグリカン量の減少の原因を解析するため、

関節軟骨よりRNAを抽出し遺伝子発現解析を

行ったところ、24 週においてアグリカンの発

現低下と MMP13 の発現上昇が観察された。ま

た、BMP7 欠損マウスにおいて滑膜の肥厚が観

察された。以上のことから、 BMP7 は

anti-inflammatory, anti-catabolic, 

anabolic の分子機能を持ち、生後の関節軟骨

の恒常性に重要な機能を果たしていること

が示唆された（発表文献 11）。 

BMP2 欠損マウスの解析 

 四肢特異的に BMP2 を欠損させたマウスに

おいては、半月板の形成不全が観察される。

本研究ではその詳細な組織学的解析を行っ

た。その結果、BMP2 欠損下においては、発生

過程において半月板の予定領域に存在する

間葉系細胞の軟骨分化が完全に抑制される

こと、そのために力学的性質が低下すること

で、生後半月板組織の変形が観察され、ヒト

の円板状半月板とよく似た表原型を示すこ

とが明らかとなった。 

(3) 随内造血のホメオスタシスと BMP 

 骨髄特異的にBMPの発現を消失するトラン

スジェニックマウスとして、BMP4, BMP7, 

BMP4/7 欠損マウスを作成し、骨髄細胞の表現

型解析を行った。その結果、BMP4 のみが骨髄

造血幹細胞の微小環境の制御をおこなって

いる可能性が示唆された。 
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