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研究成果の概要（和文）：運動器疾患は社会の超高齢化と共に急増しており、特に骨粗鬆症の患者は約1,000万
人と推定される。特に重度の骨粗鬆症に対する広範囲骨欠損の治療の上で「骨の形成を基盤とする対処法」の確
立は急務であるが、力学的刺激の減少による骨量低下を含む「骨形成低下の疾患病態における調節破綻に至る骨
形成制御の分子機構」は尚十分には明らかでない。本研究により骨芽細胞の運動により骨量が制御される分子メ
カニズムとしてNckの役割が解明（PNAS 2015) され内軟骨性骨化のDullardによるTGFbシグナルの制御
（JBMR2015)が明らかとなり破骨細胞ではTPCが骨量の制御に関わる（JBC2017)を示した。

研究成果の概要（英文）：Musculoskeletal diseases are rapidly increasing with the aging of society, 
and therefore, establishment of "coping method based on bone formation" is urgent, but "molecular 
mechanism of osteogenic control leading to regulation failure in diseased pathology of decreased 
osteogenesis" including reduction of bone mass due to decrease in mechanical stimulus is still not 
clear enough. We discovered the role of Nck as a molecular mechanism by which bone mass is regulated
 by the movement of osteoblasts is elucidated (PNAS 2015), control of TGFbeta signal by Dullard 
during endochondral bone formation (JBMR 2015), and function of osteoclastic TPC (JBC 2017). In 
addition, regulation of adrenergic receptors by PTH, isoproterenol regulation of osteoblastic ALP , 
osteoblast proliferation promoting action through UPS by PTH and molecular mechanism of oxidative 
stress control of osteoblasts were established. These discoveries contribute to understand the 
molecular mechanism of bone formation.

研究分野：分子薬理学
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１． 研究開始当初の背景 
運動器疾患は社会の超高齢化と共に急増し
ており、特に骨粗鬆症の患者は約 1,000万人
と推定される。これらの患者に加え循環器疾
患、神経疾患、悪性腫瘍による“寝たきり”
の患者は 30 万人を超え、廃用性骨萎縮を生
ずることにより骨粗鬆症は、骨吸収亢進に加
え骨形成の抑制を伴い、更に重症化する。骨
粗鬆症による大腿骨近位部骨折は生命予後
を不良とする重要な病態である。この様な、
大腿骨近位部骨折並びにこれを起こす骨量
や骨形成の低下が関与する疾患の増加は著
しい。従って特に重度の骨粗鬆症に対する
「骨量増加」および重度の関節リウマチ並び
に変形性関節症等の「関節再建」、ロコモテ
ィブシンドロームや増加するがんの骨転移、
外傷性の広範囲骨欠損の治療の上で「骨の形
成を基盤とする対処法」の確立は急務である。 
 
２． 研究の目的 
上述の状況を踏まえるが、力学的刺激の減少
による骨量低下を含む「骨形成低下の疾患病
態における調節破綻に至る骨形成制御の分
子機構」は尚十分には明らかでない。そこで
この点を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
骨形成のシグナル分子について 細胞レベ
ル、個体レベルにおいて その機能を解析す
る。特に 本研究では 新しい視点としてメ
カニカルストレスでこれまで不明の点の多
かった 細胞の運動、接着に関わる細胞骨格
の分子ならびに骨形成因子の制御修飾、破骨
細胞の膜分子、GPCR と骨量制御に関わる分子
に着目して解析した。 
４．研究成果 

本研究により骨芽細胞の運動により骨量が

制御される分子メカニズムとして Nckの役割

が解明（PNAS 2015) され内軟骨性骨化の

Dullard による TGFbeta シグナルの制御

（JBMR2015)が明らかとなり破骨細胞では

TPC が骨量の制御に関わる（JBC2017)を示し

た。加えて GPCR を受容体とする骨形成分子

の PTHのアドレナリン受容体の制御、ベータ

アゴニストによる骨芽細胞の ALPならびに運

動制御、膜電位による破骨細胞制御、細胞骨

格分子発現の BMPによる制御、Lgr4の骨形成

因子による制御、細胞の核と膜をシャトリン

グする分子による関節炎のコントロール、

PTH の UPS を介する骨芽細胞増殖促進作用、

VI 型 XII 型のコラーゲンによる骨形成、IL1

による骨芽細胞の石灰化制御、BBS3による骨

形態の調節、廊下に関わる酸化の骨芽細胞制

御の分子機構、FGFによる骨芽細胞の POLDIP2

の発現調節、骨細胞の動きと形態制御の細胞

骨格による制御により分子のネットワーク

を解明した。 
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