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2 軟骨無形成症

　軟骨無形成症（achondroplasia: ACH）は近位肢節に

優位な四肢短縮（rhizomelia）と低身長を呈する骨系統疾

患である3)。その発症頻度は10万人当たり4.6人とされており4)，

先天性骨系統疾患の中では頻度が高く，四肢短縮型低身長

を呈する代表的な疾患である。遺伝形式は常染色体顕性で

あるが，その約80%は新規突然変異によるものとされ，孤発

例である3)。ACHでは内軟骨骨化が障害され， 特徴的な顔

貌，特異的な骨X線所見，大後頭孔狭窄，脳室拡大，脊柱

管狭窄などの症状を呈する。筆者は長年，ACHの診療，研

究に従事しており，ACHに関する日本の診療ガイドラインの

策定にも携わった5)。さらに，国際的な専門家による会議にも
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骨系統疾患の現状と展望
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1 はじめに　

　骨系統疾患は，形態の異常や強度の異常などの骨の症

状を主体とする疾患の総称で，全身性疾患の場合が多い

が，局所的な疾患も含める。具体的には，骨量の異常と内

軟骨性骨化の異常に大別される。最近の命名法では，461

の疾患が20の疾患グループに分類される。この論文によると，

437の責任遺伝子が同定されている1)。個々の疾患は，稀で

あることが多いが，骨系統疾患全体では10,000人に3人程

度の発症率と報告されている2)。骨系統疾患に関しては，従来，

整形外科的な治療が主体であったが，治療薬の開発が活発

に行われている分野である。紙面の都合により，代表的な疾

患の軟骨無形成症について概説する。

最近，骨系統疾患に対する特異的治療法の開発が活発に行われている。代表的疾患で
ある軟骨無形成症に対して，CNPアナログ製剤が欧州，北米において2021年承認さ
れた。CNPが成長に関わることは，ノックアウトマウスや遺伝性疾患により証明されて
おり，その応用として軟骨無形成症への治療適用となった。また，FGF2を選択的に阻
害する核酸薬アプタマーの開発に関わり，軟骨無形成症の治療薬としての評価実験の
結果を昨年報告した。この他，FGFRインヒビター，スタチン，メクロジン，可溶型受
容体なども開発されてきている。

要  旨 Keywords
• Achondroplasia 
（軟骨無形成症）

• FGFR3 
（線維芽細胞増殖因子 
受容体３型）

• CNP 
（C 型利尿ペプチド）

• RNA aptamer 
（RNA アプタマー）

• drug development    
（薬剤開発）
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た11）。CNPはナトリウム利尿ペプチド受容体B （Natriuretic 

Peptide Receptor B；NPRB）と結合し，グアニル酸シク

ラーゼ領域が活性化され cGMPを産生し，cGMP依存

性protein kinase（PKGII）を介してFGFR3シグナル系

のMAP kinase伝達を抑制することにより軟骨の分化・

増殖を調整している。低身長を呈するMaroteaux型の

acromesomelic dysplasiaは，NPRBの機能喪失型変異

である。一方，筆者らは，NPRBの機能獲得型変異によ

る高身長家系を見出し，その後の症例と合わせて，三浦型

Epiphyseal chondrodysplasiaと命名された12)。CNPは半

減期が短いので，それを改善したアナログ製剤（vosoritide）

が開発され，治験成績も良好で，小児の本症に対する治療

薬として2021年欧州および北米で承認された13, 14)。

　また，分子標的薬としては，可溶型のFGFR3，FGFRの

TK阻害薬，スタチン，メクロジンの有効性も報告されてい

る15, 16)。

5 核酸薬アプタマーについて

　アプタマーは，標的物質と特異的に結合する能力を持った

合成核酸分子で，1990年に初めて報告された。3次元構

造を持った核酸分子が標的の形状に合わせて物理的に結合

することで薬効を発揮し，抗体医薬と同じ分子標的薬に分類

される17)。2004年に滲出型加齢性黄斑変性症の治療薬と

して抗VEGFアプタマー（pegaptanib sodium）がアメリカ

で承認され，実臨床での有用性が認められている。

　RBM-007はFGF2に特異的に結合するRNAアプタマー

である。2016年に株式会社リボミックによって開発され，これ

までに加齢性黄斑変性症や癌性疼痛に対する有効性が報

告されている18)。RBM-007は36ヌクレオチドのRNAで構

成される。5’末端に40kDaのPEGが付加されているため，

マウスに経静脈投与した際の半減期は約29時間であり生体

内で安定した動態を示す。

　RBM-007はヒト・マウス・ラットのFGF2に高い特異性・

親和性を持って結合できる。FGF2とFGFR1 ～ 4全ての結

合を阻害することができる一方，他のFGFファミリーには影響

を及ぼさない。

　FGFR3のリガンドとしてはマウスでは軟骨膜から分泌され

加わり，本症の医療的管理に関する総説を発表した6, 7)。

　ACHの多くは散発性であるが，家族性の発症もあり，家

系の linkage解析から，遺伝子座が決められた。ACHの責

任遺伝子がFGFR3（fibroblast growth factor receptor 

type 3）であることは1994年に報告された8, 9)。Nature誌と

Cell誌に同時に発表されたことから見ても，インパクトの大きさ

が理解される。発見当時，FGFR3が軟骨の分化増殖に関

与することは予想されておらず，発表後，FGFR3の生物学

的な機能の解析が盛んに行われ，内軟骨性骨化の分子的理

解が飛躍的に進んだ。

　FGFR3は１回膜貫通型の受容体で，細胞外に免疫グロ

ブリン構造，細胞内にチロシンキナーゼ（TK）構造を持つ。

FGFR3は4種類あるFGFRのうちの一つのタイプである。遺

伝子座は4p16.3で，16.5kbの大きさがあり，19のエクソンか

らなる10)。ACHに見られる病的バリアントは，非常に均質で

380番目のグリシンがアルギニンに変換される。野生型受容体

では，リガンドであるFGFに結合して，受容体のTK（ tyrosine 

kinase）が活性化するが，ACHで見られる変異型受容体は

恒常的に活性化している。FGFR3はリガンドが結合すると自

己リン酸化し，STAT1（ signal transducer and activator 

of transcription 1）の活性化を介してp21を活性化するこ

とや，FRS2αからRAS/RAF/MEK/MAPK経路を通じて

SOX9を活性化することで，軟骨細胞増殖・分化を抑制する。

3 軟骨無形成症の治療

　我が国ではACHに対する成長ホルモン補充療法が

1997年より保険収載されたことから，低身長に対する治療と

して広く行われている。成長ホルモン治療の成人身長での効

果は，十分な治療効果があるとは言い難い。外科的な四肢

延長術も行われているが，長期入院や合併症，術後の手術

痕等のデメリットを伴う。

4 分子標的治療薬の開発

　C型ナトリウム利尿ペプチド（CNP, C-type natriuretic 

peptide）はナトリウム利尿ペプチドファミリーに属し，内軟骨

性骨化に重要な因子であることが2000年代に入り証明され
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実際にFGF2が褥瘡・皮膚潰瘍治療薬として用いられてい

る。RBM-007を全身投与した場合に，副作用として創傷治

癒の遅延等が生じないかどうかについても， 今後の検討課題で

ある。

6 おわりに

　ACHの治療薬の開発が複数行われているが，中でも，

RBM-007は，日本発の新たな核酸医薬としてACH治療の

新たな選択肢となることが期待されている。

るFGF9，18が重要な役割を果たす。一方，ヒトの胎児から

得られた成長板軟骨を用いた研究では，FGF1，2，17，19

が主に発現していること，軟骨膜でのFGF18は認められない

ことが報告されている19)。

　筆者らは，RBM-007の薬理試験として，モデルマウスを用

いた投与実験と疾患特異的人工多能性細胞（ACH-iPS細

胞）を用いた実験系で評価を行った（図）。ACH-iPS細胞は

既報の軟骨分化誘導法では正常な軟骨組織を形成できない

ことが示されている15)。培養液中にRBM-007を添加し分化

誘導を行った所，軟骨細胞への分化が回復軟骨組織を形成

することが出来た。次に，得られたiPS細胞由来軟骨組織を

免役不全マウスの皮下に移植し，内軟骨性骨化を観察する

異種移植モデルでの効果を検討した20)。その結果，vehicle

群と比較してRBM-007投与群では肥大軟骨細胞径が有意

に増大していることが示された。モデルマウスとして，軟骨特

異的に変異FGFR3を発現させてACHの病態を再現した

ACHモデルマウスと，全身性にヒトFGF2を発現させることで

成長障害を来すFGF2過剰発現マウスを用いた。それぞれ

に生後3日から3週間，RBM-007を2日間隔/4日間隔に皮下

投与を行い評価した。ACHモデルマウスではRBM-007投

与によって体重・体長が増加し，大腿骨・脛骨長の伸長，組

織学的にも成長板軟骨の形態異常の回復が認められた19)。

FGF2は多くの組織で発現し， 幅広い機能を担っている。代

表的なものとして創傷治癒を促進する効果が知られており，
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図  iPS細胞を用いた軟骨分化誘導と内軟骨性骨化モデル
健常ないし罹患者より体細胞を採取し，山中因子を誘導して，iPS
細胞を作成する（罹患者より得られた場合は疾患特異的iPS細胞と呼
ぶ）。細胞培養系を用いて軟骨細胞に誘導し，得られた軟骨組織を免
疫不全マウスに皮下移植し，得られた長管骨様組織を解析して，内
軟骨性骨化を評価する実験系である。
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1 はじめに

　2000年，T細胞による破骨細胞分化制御機構を解明し

た論文1)に対する論評において「Osteoimmunology（骨免

疫学）」という言葉が初めて用いられたのを契機として，骨と

免疫の相互作用が注目を集めるようになった。骨は生体の支

持や電解質調節を司るだけでなく，造血の場として免疫系の

調節にも必須の臓器である。骨恒常性は骨芽細胞による骨

形成と破骨細胞による骨吸収のバランスが保たれることで維

持されているが，関節リウマチなどの自己免疫疾患，感染症

やがんの骨転移では骨恒常性が破綻し，骨破壊や骨量減少

が引き起こされる。本稿では，骨免疫学と共に歩んできた関

節リウマチ研究について振り返ると共に，最新の骨免疫学的

知見を概説する。

2 関節リウマチと炎症性骨破壊

　関節リウマチは最も罹患者数の多い自己免疫疾患であ

り，進行すると重篤な骨破壊を呈する。炎症滑膜には滑膜

線維芽細胞の他に活性化T細胞や形質細胞，マクロファー

ジなどが集積しているが，90年代後半，滑膜線維芽細胞が

receptor activator of NF-κB ligand （RANKL）を介し

て破骨細胞を活性化するという「滑膜線維芽細胞RANKL

仮説」と活性化T細胞のRANKLが重要とする「T細胞

RANKL仮説」が議論されていた2)。その後，ほとんどのT

細胞はIFN-γやIL-4, IL-10などの破骨細胞分化抑制因子

を放出する一方，唯一Th17細胞だけが主に間葉系細胞に

RANKLを誘導し，破骨細胞分化を誘導できるサブセットであ

ることが判明した。Th17細胞はIL-17を介してマクロファージ

などの自然免疫系細胞を活性化し，炎症性サイトカインの分

泌を促すことにより相乗的に破骨細胞分化を促進しており，炎

症性骨破壊の司令塔を担う2)。また，特にFoxp3陽性細胞

が分化転換したexFoxp3Th17細胞は，強力に骨破壊を誘

導するT細胞であることも示された2)。最終的に，滑膜線維

芽細胞特異的RANKL欠損マウスの解析から，滑膜線維芽

細胞のRANKLが炎症性骨破壊の主要な誘導因子であるこ

とが証明された2, 3) （図1）。近年，滑膜線維芽細胞のシング
ルセル解析が行われ，IL-6などの炎症性サイトカインを多く分

泌するサブセットやRANKLを発現し骨破壊を誘導するサブ

セットなど，非常にheterogeneityに富んだ細胞集団であるこ

とがわかった4)。また，Th17細胞は歯周炎に伴う歯槽骨破壊

も誘導しており，Th17細胞が炎症性骨破壊を起こす疾患に

おける共通の治療標的である可能性が示唆されている5)。

　B細胞を標的とした抗CD20抗体は炎症抑制だけでなく骨

関節リウマチ骨破壊の研究から端を発した骨と免疫の相互作用に関する研究は，「骨免疫学」と
いう新規学際領域を確立し大きな発展を遂げてきた。骨は免疫系の維持に重要な役割を果た
しており，自己免疫疾患に限らず感染症やがんにおいても骨免疫学的視点が重要になってきて
いる。最新の解析技術により今までよりも高い解像度で病態を解析することが可能になり，骨
免疫学の裾野はさらに広がりつつある。

要  旨

骨免疫学の最前線
REVIEW／レビュー 



骨免疫学の最前線 REVIEW

骨・軟骨・筋科学Update  2022年春号（第2号）   8

破壊抑制効果を示すことが海外の治験で報告され，B細胞を

介した骨破壊メカニズムが注目されている。IgGを含む免疫

複合体は破骨細胞前駆細胞のFc受容体を介して破骨細胞

分化を促進する6)。また，関節リウマチでは炎症部の関節破

壊だけではなく，炎症関節の近傍や全身性の骨粗鬆症が起

こるが，関節炎の炎症が起きる前から炎症関節近傍の形質

細胞が増加し，骨量が減少する。B細胞特異的RANKL欠

損マウスの解析により，関節近傍の骨量減少には形質細胞

由来のRANKLが重要であることも明らかになった3)（図1）。

3 破骨細胞分化機構の最新知見

　破骨細胞前駆細胞がRANKLの刺激を受けると，受容体

RANKの下流でNF-κB（nuclear factor κB）やMAPK

の活性化により破骨細胞分化のマスター転写因子NFATc1

（nuclear factor of activated T cell c1）が発現し，形態

変化，細胞融合，骨吸収関連遺伝子群の発現が誘導される。

ITAM（ immuno-receptor tyrosine-based activation 

moitif）配列を持つアダプター分子DAP12（DNAX-

activating protein 12）とFcRγに会合する免疫グロブリン

様受容体からのシグナルは，RANKシグナルに対する共刺激

として働き，カルシウムシグナルを惹起してNFATc1を活性化

する2)。RANKLをはじめ，NFATc1，ITAM因子などは免

疫細胞での機能が先に知られていたシグナル伝達因子であ

り，それまで異なるカテゴリーと考えられていた破骨細胞と

免疫細胞が驚くほど共通していることがわかった。他にも，神

経ガイダンス因子として発見されたSemaphorin分子のうち，

Sema6Dが破骨細胞分化を促進すること，Sema3Aが破骨

細胞分化抑制と共に骨芽細胞分化を促進し，エストロゲンに

よる骨恒常性維持に寄与していることも明らかになった7)

（図２）。
　近年，最新技術を用いた破骨細胞分化メカニズムの解明

が次 と々報告されている。本研究室からは，in vitro培養系

のシングルセルRNA-seq解析により，破骨細胞前駆細胞か

ら破骨細胞への多段階的な分化経路が示され，転写調節

因子Cited2が破骨前駆細胞から前破骨細胞への分化に重

図1  関節リウマチ骨破壊のメカニズム
関節滑膜内に浸潤したTh17細胞及びexFoxp3Th17細胞は，IL-17
産生を介して滑膜線維芽細胞のRANKL発現を誘導し，破骨細胞分化
を促進し骨破壊を引き起こす。同時に，IL-17はマクロファージや好中
球などの自然免疫系の細胞を活性化し，炎症性サイトカイン  （ IL-6, 
IL-1, TNF-α）の産生を促す。これらの炎症性サイトカインは，滑膜線
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明は非常に目覚ましく，炎症性骨破壊の病態解明に大きく寄

与している。

4 骨構成細胞による免疫制御

　2003年に「骨芽細胞の数を増やすと造血幹細胞も増え

る」ことがNature誌に報告されたが，造血幹細胞維持に必

要な stem cell factor （SCF），CXC chemokine ligand 

（CXCL）12などの因子の骨芽細胞特異的欠損マウスで

は，造血幹細胞数に大きな変化がなかった。それに対し，骨

髄間葉系幹細胞であるLepR陽性CXCL12陽性細網細胞

（CAR細胞）や血管内皮細胞特異的に，SCFやCXCL12

要であることを報告した8)（図2）。破骨細胞前駆細胞の起源
に関しては，fate-mappingマウスの解析から，胎生期では

erythro-myeloid progenitorに由来し，成体では骨髄造血

幹細胞に由来することがわかった9)。また，炎症滑膜におけ

る破骨前駆細胞はCX3CR1陽性循環骨髄系前駆細胞に由

来し，FoxM1（ forkhead box M1）によって分化が誘導され

る新たなマクロファージサブセット（関節炎関連破骨細胞形成

性マクロファージ; AtoMs）であることも示された10)。さらに最

近，生体イメージングを駆使した解析により，RANKL刺激下

において破骨細胞が小さな娘細胞（osteomorph）を経由し

て分裂と融合を繰り返し，リサイクルされているという報告もな

されている11)。最新技術を駆使した破骨細胞分化機構の解

図2  RANKL刺激による破骨細胞分化経路
A. RANKL刺激により，受容体RANKの下流でTRAF6を介してNF-κ
BやMAPKが活性化され，マスター転写因子NFATc1 の発現が誘導
される。NFATc1 はCathepsin KやTRAPなどの破骨細胞分化に特
徴的な遺伝子群の発現を制御している。また，RANKシグナルにより
チロシンキナーゼBtkおよびTecが活性化され，BLNKおよびSLP76
と会合してホスホリパーゼCγのリン酸化が起こる。その結果としてカ
ルシウムシグナルが惹起され，NFATc1 の自己複製や転写活性が促
進される。ITAM配列を持つアダプタータンパク質FcRγとDAP12と
会合する免疫グロブリン様受容体（OSCAR, PIR-A, SIRPβ1, TREM2
など）からのシグナルは，RANKの共刺激受容体として機能し，カルシ

ウムシグナルを誘導する。セマフォリン6DはプレキシンA1-TREM2-
DAP12複合体を介して破骨細胞分化を促進する。一方，セマフォリン
3AはプレキシンA1-TREM2-DAP12複合体の形成を阻害し，破骨細
胞分化を抑制する。
B. 機械学習アルゴリズムを用いた解析により，RANKL刺激下におけ
る破骨細胞前駆細胞から成熟破骨細胞への分化経路が予測された。
Tnfrsf11a (RANK), Csfr (M-CSFR) 陽性の単球様前駆細胞から，
Ctsk (Cathepsin K), Acp5 (TRAP) 陽性の成熟破骨細胞まで多段階
的な細胞分化をすることが示された。破骨細胞前駆細胞から前破骨細
胞への分化を制御する因子として，新たにCited2が同定された。
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を欠損させたマウスでは造血幹細胞数が減少した。その後

の研究により，成熟骨芽細胞はCXCL12，DLL4（delta-like 

protein 4）を介してB細胞前駆細胞およびT細胞前駆細胞

の維持に働くことがわかった。また，敗血症モデルマウスにお

いて，骨芽細胞由来の IL-7が共通リンパ前駆細胞（CLP）

の維持に重要であることが明らかになった2)。一方，骨細胞

はIL-19の産生を介して好中球前駆細胞の維持に寄与して

いる12)。さらに最近，マウス胸骨におけるin situマッピングが

報告され，単球・樹状細胞系の前駆細胞はCsf1陽性血管

内皮細胞の周囲に局在し，増殖・分化することが明らかになっ

た13)。このように，間葉系幹細胞や血管内皮細胞，骨代謝

細胞が様 な々形で連携して骨髄の造血を担っている。

　骨構成細胞は単なる造血の場というだけでなく，免疫応答

や免疫異常に関与していることも明らかになっている。摂餌

制限マウスではメモリーT細胞が骨髄に集積し，感染やが

んに対する免疫応答が増強される14)。加齢に伴い，骨格幹

細胞は骨形成能が低下した特徴的な間葉系細胞へ分化し，

CSF1や炎症性サイトカインの分泌を介して破骨細胞分化を

促進するとともに，造血幹細胞の分化をミエロイド系に傾け

る15)。また，骨芽細胞特異的なDicer1欠損マウスやβカテ

ニン活性化変異導入マウスでは，急性骨髄性白血病を発症

する2)。近年，骨構成細胞による免疫系制御機構の報告が

数多くなされており，骨の異常が免疫系の異常を引き起こして

いる可能性が示唆されている。

5 悪性腫瘍における骨免疫

　近年，骨免疫と悪性腫瘍の関わりが注目されている。進

行がんの骨転移巣では，がん細胞が分泌するPTHrP

（parathyroid hormone-related protein）やサイトカインな

どにより骨芽細胞のRANKL発現が上昇し，破骨細胞が活

性化する。骨破壊により骨基質中のTGF-β（transforming 

growth factor-β）やIGFs（ insulin-like growth factor）

が放出され，がん細胞の増殖が促進する「vicious cycle」を

形成する16)（図3）。近年，   マウス前立腺がん細胞の大腿骨髄
内移入モデルの解析により，骨破壊で放出されるTGF-βが

図3  RANKLの破骨細胞依存的・非依存的な骨転移増悪機構
A. 骨転移巣において，がん細胞は PTHrP，PGE2，IL-6，IL-8など
の産生を介して骨芽細胞のRANKL発現を上昇させ，破骨細胞分化を
促進し骨破壊を引き起こす。骨破壊により骨基質からTGF-βやIGFs
などの成長因子が放出され，がん細胞の増殖が促進される。可溶型
RANKLは破骨細胞分化への影響は限定的だが，RANKを発現するが
ん細胞の走化性を上昇させ，骨転移を促進する。
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B. 造骨型骨転移では，がん細胞がBMPs，ET-1，PDGFなどを分泌
し骨形成を促進する。さらに，造骨型がん細胞が分泌するエクソソー
ムにはmiR-940やmiR-141-3pなどが多く含まれ，骨形成を促進して
いる。
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者および肺がんモデルマウスにおいても骨芽細胞が活性化し

ており，SiglecF陽性好中球の分化および肺への遊走を促進

し，腫瘍進展を増悪する20)。がん細胞と骨芽細胞の相互作

用が骨免疫に与える影響やその意義に関する今後の研究が

期待される。

6 おわりに

　骨免疫学は関節リウマチの病態研究から始まり，骨代謝学，

免疫学，血液学，腫瘍学などにまたがり発展してきた。他にも，

交感神経・感覚神経による骨代謝調節などは以前から知ら

れているが，最近，G-CSF刺激時の造血幹細胞の末梢動

員への痛覚神経の関与がわかり，骨と神経，免疫の連関が

注目されている。さらに，新生児骨髄や化学療法からの回復

時に血管内皮細胞が骨芽細胞分化を促進していることなど，

骨と血管系との連携も興味深い。このように分野横断的な視

点を取り入れながら骨免疫学の理解がさらに深まり，様 な々生

命現象の解明に寄与していくことが期待される。

骨髄内のTh1細胞分化を抑制していることが示され，vicious 

cycleが腫瘍免疫の観点からも重要であることが示唆され

た17)。RANKLには膜型RANKLと可溶型RANKLがある

が，可溶型RANKLのみを欠損したマウスでは，破骨細胞数

は変化しないが骨転移が抑制される。骨転移指向性の高い

がん細胞はRANKを発現しており，可溶型RANKLはがん

細胞の骨への遊走を促進することで骨転移に寄与している。

つまり，RANKLは破骨細胞依存的および非依存的経路の

両方によって骨転移を増悪している18)（図3）。
　前立腺がんなどでは造骨型骨病変を呈することが知られて

いるが，その原因はがん細胞により骨芽細胞や間葉系細胞

の骨分化が亢進することであると考えられている。造骨型の

がん細胞で分泌が亢進している骨形成促進因子としてBMPs

（bone morphogenetic proteins），ET-1（endothelin-1），

PDGF（platelet-derived growth factor）などが報告され

ている。加えて，造骨型の前立腺がん細胞由来のエクソソー

ムに多く含まれるmiR-940は間葉系細胞の骨分化を促進し，

造骨型骨病変を誘導する19)。また，骨転移のない肺がん患
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破骨細胞制御機構に関する新知見
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１ 研究の背景
　破骨細胞は，単球・マクロファージ系前駆細胞に由来する

生体で唯一の骨吸収細胞であり，破骨細胞支持細胞（骨細

胞，骨芽細胞など）が産生するRANKLによって分化が誘導

される。RANKLの機能は，そのデコイ受容体であるOPG

によって負に制御されるが，生体内におけるOPGの産生源

は不明であった 1)。

　1990年代後半に，マウス骨髄細胞をRANKLで刺激す

ることで破骨細胞を試験管内で誘導する培養系が確立され，

破骨細胞生物学は格段の進歩を遂げた。この培養系に対し

てマイクロアレイやRNA-seqなどのトランスクリプトーム解析を

おこない，破骨細胞の形成前と形成後の培養系に存在する

細胞集団の遺伝子発現を比較することで，破骨細胞の分化

や機能発現に重要な多くの遺伝子が発見されてきた。しかし

ながら，この培養系は雑多な集団を含んでおり，ごく一部の

細胞しか破骨細胞へと分化できないことが知られていた。培

養系に含まれる不均一な細胞集団の正体や，破骨細胞の詳

細な分化経路とそれに伴う遺伝子発現変動の全容は不明で

あった。

２ OPG産生細胞の同定
　我々はまず，生体内におけるOPG産生源を同定するた

めに，CRISPR/Cas9システムを用いてOPGの floxマウス

を作出した2)。David Scadden（Harvard University）ら

が2019年にCell誌に発表した骨構成細胞のシングルセル

RNA-seqデータ3)を再解析したところ，OPGの発現はプロテ

オグリカンの一種であるDecorin（Dcn）を高発現する骨芽

細胞クラスターで限局していた。興味深いことに，RANKLを

産生する骨芽細胞（Bglap陽性骨芽細胞）とOPGを産生す

る骨芽細胞（Dcn陽性骨芽細胞）はそれぞれ別の集団として

クラスタリングされ，骨芽細胞に機能的な多様性が存在する

可能性が示唆された2)。骨芽細胞系列で発現するSp7-Cre

依存的にOPGを欠損したマウスを作成したところ，骨量が著

名に減少した一方で，血中のOPG濃度は変化しなかった2)。

以上から，骨芽細胞が局所的に産生するOPGが破骨細胞

制御に重要であり，血中を循環するOPGは骨代謝に影響を

及ぼさない可能性が考えられた（図1）。OPGを高発現する

Dcn陽性骨芽細胞が，真に骨芽細胞の新規サブセットといえ

るかどうかに関しては，今後さらなる検証が必要である。また，

我々の報告と同時に，Charles A. O’Brien（University of 

Arkansas）らのグループもOPG-floxマウスを作出し，B細胞

破骨細胞は骨恒常性の維持において中心的な役割を担うが，その過剰な活性化は様々な疾患
に伴う病的骨破壊の原因になる。我々は，シングルセル解析技術とマウス遺伝学を組み合わ
せた手法により，破骨細胞分化を抑制するOPG産生細胞の同定や，1細胞レベルでの破骨細
胞分化経路の解明など，破骨細胞制御機構をこれまでにない解像度で理解すべく研究を進め
てきた。本稿では我々の研究成果を中心に，破骨細胞生物学に関する新たな知見を概説する。
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や骨細胞ではなく骨芽細胞が局所的に産生するOPGが骨

恒常性に必須の役割を持つことを報告した4)。

　RANKL/RANK/OPGシステムは骨以外にも胸腺や腸管

といった免疫組織で重要な働きを持つ。シングルセルRNA-

seq解析およびOPGコンディショナルノックアウトマウスの表現

型解析の結果から，胸腺においては胸腺髄質上皮細胞，腸

管においてはM細胞がOPGの主要な産生源であり，いずれ

の臓器においても循環OPGではなく局所産生されたOPGが

重要であることが示された2)。以上より，多彩なRANKLの

機能がOPGにより局所的に厳密に制御されていることが明ら

かとなった。

３ 破骨細胞分化経路のシングルセル解析

　次に我々は，破骨細胞の分化過程を詳細に理解すべく，

破骨細胞培養系を用いて，RANKL刺激の直前，RANKL

刺激1日後，RANKL刺激3日後（破骨細胞形成後）の3

つのタイムポイントから細胞を回収し，シングルセルRNA-

seq解析をおこなった5)。得られたデータを用いて擬時間

（pseudotime）解析により細胞分化経路の予測をおこなっ

たところ，破骨細胞前駆細胞が一過的に樹状細胞様（細胞

表面マーカーCD11cや抗原提示遺伝子群を発現する一方

で共刺激分子は発現しておらず，樹状細胞と似ているものの

非なる状態）の表現型を呈する可能性が示唆された5)。これ

まで，樹状細胞の古典的なマーカーであるCD11cを発現す

る細胞の一部が，試験管内や大理石骨病マウスへの移植条

件下において破骨細胞へ分化するといった報告がある一方

で，成熟した樹状細胞を欠損するようなマウスでも破骨細胞

の数は減少しないことが報告されており，破骨細胞分化にお

ける樹状細胞の役割に関しては統一した見解が得られてい

なかった。そこで，CD11c-Cre依存的にRANKを除去した

マウスを作成したところ，当該マウスでは破骨細胞の数が減

少し骨量が顕著に増加することが明らかとなり，pseudotime

解析により予測された破骨細胞分化経路の生物学的妥当性

が示された。また，破骨細胞前駆細胞が分化過程で一過的

にCD11cを発現するという本知見により，過去の報告の矛盾

（CD11c陽性細胞の一部が破骨細胞分化能を有する一方

で，成熟樹状細胞は破骨細胞分化に必要ない）が解消され

る可能性が考えられた5)。

　さらに我々は，破骨細胞の分化経路に伴い発現が変化す

る転写因子・転写調節因子を探索し，破骨細胞分化のマス

ター転写因子であるNfatc1と同じ発現変動パターンを示す

因子として，Cited2を同定した。RANK-Creを用いて破骨

細胞前駆細胞でCited2を除去すると，増殖期の破骨細胞

前駆細胞から細胞周期の停止した前破骨細胞への分化が

阻害され，試験管内および生体内において破骨細胞の数が

減少した5)。以上より，破骨細胞の運命決定を司る多段階的

な分化プロセスの詳細が１細胞レベルで解明され，各ステー

ジ間の進行が遺伝子レベルで厳密に制御されていることが明

らかとなった（図1）。
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図1  シングルセル解析によって明らかになった破骨細胞の分化過程
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４ 今後の課題
　シングルセル解析技術の進歩により，生命科学は新しい時

代へと突入した。骨代謝に関わる細胞の生理と病理が1細

胞解像度で語られつつあるが，同時に新たな疑問を生み出し

ている。図2に著者が興味を持っている，破骨細胞生物学
における今後の課題をまとめた。近年，破骨細胞の起源がラ

イフステージによって異なることや，骨吸収能を持たない血管

関連破骨細胞の存在，リウマチ骨破壊に関与する病的破骨

前駆細胞の存在などが報告されており，破骨細胞およびその

前駆細胞の不均一性が注目を集めている6-8)。由来の異なる

前駆細胞同士が融合してひとつの破骨細胞を形成する現象

も報告されており9)，破骨細胞の機能的多様性を理解するた

めには多核システムの制御機構，すなわち核同士の相互作用

（あるいはヒエラルキー）の解明も重要な課題であろう。また

従来，破骨細胞の寿命は２週間程度であり，骨吸収後はアポ

トーシスにより速やかに死滅すると考えられてきたが，破骨細

胞が融合によって新たな核を獲得し長期間生存する可能性6)

や，分裂して「オステオモルフ」と呼ばれる状態を経た後に再

融合する可能性10)が報告されており，破骨細胞の運命に関

する新たな仮説も生まれている。破骨細胞は何処からきて，

何をして，何処にゆくのだろうか。まだまだ疑問は尽きない。
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図2  破骨細胞生物学の今後の課題
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前駆細胞の不均一性

破骨細胞の運命
アポトーシス？
新しい核の獲得？
オステオモルフ？

破骨細胞の機能的多様性と，
  多核システムの制御機構

，
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1 CaSRの生理機構と 
ヘテロな機能喪失性変異による 
家族性低Ca尿性高Ca血症（FHH）

　血中のカルシウム濃度は，カルシウム感知受容体（CaSR）

というGタンパク質共役受容体（GPCR）を介して厳密にコ

ントロールされている。細胞外カルシウムイオン濃度（Ca2＋）

が上昇すると，上昇したCa2＋はCaSRに対してアゴニストとし

て作用し，これを活性化する。CaSRは主に副甲状腺と腎臓

（ヘンレの太い上行脚の血管側）に発現し，CaSRが活性化

されると，副甲状腺ではPTHの分泌が抑制され，腎臓では

2価の陽イオン（Ca2＋，Mg2＋）の再吸収が抑制される。この

CaSRのクローニングは，HarvardのBrownらのグループによ

りなされたが1)，彼らはほぼ同時期にCaSRのヘテロな機能

喪失性変異は，家族性低Ca尿性高Ca血症（FHH）の原因

となることを明らかにした2)。CaSRシグナルの50%抑制により

PTH分泌は亢進し，PTH依存性の高Ca血症，そして腎で

のCa再吸収の亢進により低カルシウム尿症をきたす。FHH

では通常高Ca血症は軽度で自覚症状がなく，治療は不要で

ある。

2 CaSRに対する 
バイアスな自己抗体による 
後天性低Ca尿性高Ca血症（AHH）

　同じBrownらのグループから，CaSRに対するブロッキング

型の自己抗体が，FHHと相同な疾患として，後天性低Ca尿

性高Ca血症（AHH）の原因となることが報告された3)。わ

れわれは，臨床的にAHHと診断できる患者において，単な

るブロッキング抗体ではなく，Gq/11シグナルは亢進，Gi/oシグナ

ルは抑制するCaSRのユニークな活性型構造を安定化させる

自己抗体を見出した4)。本例の高Ca血症は偶発的に同定さ

れたものであり，経過で血清Ca値は変動したが，上昇しても

無自覚な高Ca血症に留まり，治療介入は不要であった。わ

れわれはこの1例だけの経験と，FHHとAHHという病名の

相同性から，AHHもFHHと同様に治療の必要はない，と思

い込んでいた。

3 AHHに対する特異的な治療と 
自己抗体の作用点

　われわれは，その思い込みを是正する2例目のAHHを経

Keywords

• カルシウム感知受容体

• 後天性低カルシウム尿
性高カルシウム血症

• biased agonism

後天性低カルシウム尿性高カルシウム血症というまれな内分泌疾患において，カルシウム
感知受容体（CaSR）に対してバイアスに作動する（Gq/11シグナルは刺激，Gi/oシグナ
ルは抑制）ユニークな自己抗体の発見は，biased agonismというコンセプトがわれわれ
の生体内で作動するという世界初の例であり，Gタンパク質共役受容体（GPCR）の新し
いシグナル調節機構を考える大きなヒントとなる。
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験した5)。食欲低下，体重減少を伴う重度な高Ca血症（c Ca 

16.5 mg/dL）で，当初は悪性腫瘍に伴う高Ca血症と考えら

れゾレンドロン酸の定期投与で経過をみられていた。後に，

低Ca血症によるテタニーを生じるようになり，われわれの施設

を受診。低カルシウム尿症を呈していること，ゾレンドロン酸を

中止してもCa 11 mg/dL前後であり，高Ca血症の臨床経過

が変動することから，臨床的にAHHと考えられた。in vitro

の検討で，CaSR自己抗体の存在が確認され，1例目に続き，

その自己抗体はbiased allosteric modulatorとして作用す

ることが分かった。その後再び高Ca血症が増悪。自己抗

体の力価上昇が確認され，AHHの病勢悪化による高Ca血

症と考えられた。治療として，AHHは自己抗体病であり，ま

ずは副腎皮質ステロイド薬があげられる。実際にBrownの

グループからの最初のケースはPSLが奏功している3)。しか

し，同じグループから，PSLが奏効しなかったケースも報告さ

れている6)。われわれはAHHに対する特異的な治療として，

positive allosteric modulatorとして作用することが知られ

ているシナカルセトが奏効するのではないかと考えた。実際に

in vitroの系でシナカルセトは自己抗体の作用を乗り越えるこ

とが確認され，シナカルセトを導入。その後すみやかに高Ca

血症はコントロールできた（図1）（図2）。シナカルセトが奏効
したことを支持するデータとして，自己抗体の力価が依然高

値のままであることも確認している。

　また，AHHにおけるバイアスな自己抗体の発見は，PTH

分泌制御にはGq/11シグナルだけではなく，Gi/oシグナルも重要

であることを示唆する（図2）。実際にヒト副甲状腺上皮細胞
を用いた系で，患者自己抗体は，Gi/oシグナルを切る百日咳

毒素と相同な作用を呈することが確認された。つまり自己抗

体によるGi/oシグナルの抑制がAHHの病態に寄与しているこ

とが追認された。

　自己抗体の作用点もわかってきた。CaSRの細胞外ドメイン

（ECD）に作用することはわかっていたが，ECDを構成する

ペプチドには反応せず，高次構造を認識する自己抗体と考え

られた。自己抗体がCaSRの局在を変える可能性を検討す

る中，2例目のCaSR自己抗体は，CaSRの214-235アミノ酸

残基を認識するマウスモノクローナル抗体と競合反応をするこ

と，すなわち同部位（Ca2＋の結合部位の近傍）の高次構造

を認識することを見出した。
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図1   CaSRシグナルの抑制による疾患
CaSRのgeneticな異常として，ヘテロの機能喪失はFHH，ホモあ
るいは2アレルのヘテロの機能喪失は重症新生児副甲状腺機能亢進
症の原因となる。自己抗体によるAHHは，言葉のアナロジーから
FHHと同様に高Ca血症は軽度で治療の必要がないとわれわれは思
い込んでいたが，自己抗体の力価によって重症化してよいはずであ
る。2例目の重症例に対して，シナカルセトの効果をin vitroで確認
の上導入し，実際に奏効した。
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図2  AHHにおけるユニークな自己抗体が安定化するねじ
れたCaSRの構造と，シナカルセトがその抗体の作用を修
正するイメージ図
CaSRは常に dimerで存在し、アゴニストCa2+が結合するとの
dimer形成が強まって共役する Gタンパク質が活性化される。わ
れわれが同定したAHHにおけるユニークな自己抗体が存在すると，
Ca2+が結合したときGq/11 を活性化，Gi/oを抑制するようなねじ
れた構造を安定化する。シナカルセトはこのねじれた構造を修正す
ることで，AHHの特異的治療として奏功する。
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るAHHに認められる共通項の１つである。なぜシグナルを逆

方向に向かわせる自己抗体が本邦においてのみ同定される

のか，そのバックグラウンドは何か？　さらにはこのユニークな自

己抗体がどのようなCaSR受容体構造を安定化させているの

か？　このことは，CaSR研究に留まらず，望ましいシグナルの

みをonとする受容体構造がどのような構造をとっているのか

を知るヒントとなり，副作用のない創薬開発につながる可能性

をわれわれは信じている。
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4 AHH研究の今後

　その後も臨床的にAHHと診断されうるケースが蓄積し，な

ぜか本邦で見出されるAHHにおいては，臨床像を説明する

にはCaSRシグナルを抑制する自己抗体であるはずであるが，

少なくともGq/11シグナルは亢進させるバイアスな抗体であること

が分かってきた7)。現在論文revise中であるが，本邦におけ
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• ゲノム創薬

1 はじめに

　遺伝統計学とは，統計学的手法を利用して，遺伝子と疾

患・形質との関連を解き明かす学問である。遺伝的背景の

疾患・形質への寄与を明らかにする上で，有用なアプローチ

の1つがゲノムワイド関連解析（genome-wide association 

analysis; GWAS）である。前回の基礎編では，GWASに

ついての概説及び骨代謝領域のGWASの現状について

述べた。応用編となる今回は，GWASの結果を臨床応用

していく上で重要な解析技術として，ポリジェニック・スコア

（polygenic score; PGS），メンデルランダム化（menderian 

randomization; MR），ゲノム創薬について述べる。

2 ポリジェニック・スコアによる形質予測

　GWASによって，ヒトの形質に関連する遺伝子多型が網

羅的に同定され，様々な形質の遺伝的背景の理解が進んで

きた。一方で，GWASによって同定された形質関連遺伝子

多型の効果量は小さいことが多く，1つの遺伝子多型の情報

を元に，形質の予測を行うことは困難である。そこで，考案さ

れたのがPGSである。PGSは，個人のゲノムワイドな遺伝子

多型情報と，GWASに基づいて推定されたSNPの効果量に

基づいて計算されるスコアである（図1）。PGSは形質の遺

伝要因を反映したスコアであり，PGSを用いることで個々人の

形質予測を行うことができる。

　骨代謝領域においては，骨密度のGWAS結果を用い

て，PGSが構築されている。このPGSは実際の骨密度とよ

く相関しており（r2 = 20 ～ 25%程度），喫煙や飲酒などの，

Fracture Risk Assessment Tool （FRAX）に含まれる臨床

項目よりも骨折リスクに寄与することが報告されている1）。また，

PGSをFRAXに組み入れることで，比較的高価な骨密度評

価を行うべき対象人数を減らし，医療経済を改善できる可能

性が示唆されている2）。このように，PGSは今後の個別化医

療への応用が期待される画期的な技術であるが，民族間移

植性が必ずしも高くないことには注意が必要である3）。すな

わち，ヨーロッパ人集団のGWASを元に構築したPGSを用

いてヨーロッパ人の形質を精度よく予測できたとしても，同一

のPGSを用いてアジア人の形質を予測すると，少なからず予

測精度が低下してしまう可能性があるということである。現在

存在している多くのGWASはヨーロッパ人集団を対象として

行われたものであり，今後アジア人やアフリカ人などより多くの

集団でGWASを行なっていくことが必要であると考えられて

いる。

近年ではGWASの結果を臨床応用することが盛んに試みられている。ポリジェニック・スコ
アは個人の疾患・形質予測を可能にし，個別化医療の実装に資するだろう。メンデルランダム
化は，形質・疾患間の因果関係の推定を可能とし，臨床的なエビデンスの構築に貢献する可
能性がある。GWASの結果を利用したゲノム創薬によって，創薬プロセスを効率化すること
が出来る。
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介入を行うことは非現実的であり，因果関係については不明

であった。しかし，MRを利用した研究によって，喫煙が骨密

度の低下に寄与することが明らかになった4）。

　このようにMRは非常に強力な解析手法であり，また，個人

データを必要とせず，共有が容易なGWASの統計量のみを

利用して実施可能である点もMRの利点である。近年の大

3 メンデルランダム化による形質間の 
因果関係の推定

　形質同士の因果関係の理解は医学研究における一般的

な課題である。しかし，形質同士の因果関係を理解するため

には観察研究だけでは不十分であり，ランダム化比較試験が

必要になる。しかしながら，ランダム化比較試験を行うために

は多くの金銭的・人的コストが必要になり，またしばしば倫理

的に許容されない介入を要するがために実行困難である。

　GWASの結果に基づいたMRは，2つの形質についての

GWAS統計量を元に，2形質間の因果関係を推定する手法

であり，観察研究の結果を用いて因果関係の推定を行えると

いう点で画期的な手法である（図2）。MRでは，遺伝子多

型のランダムな子孫への遺伝を，ランダム化比較試験におけ

る無作為割り付けのように見立てることで，因果関係の推定

を可能としている。骨代謝領域においては，喫煙と骨密度の

関連が例として挙げられる。喫煙は骨密度と関連することが

示唆されていたが，ランダム化比較試験において喫煙という

図1  ポリジェニック・スコア（PGS）の例

図2  メンデルランダム化（MR）

遺伝子多型がXを介してのみYに寄与するとき，
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行うことで，薬剤の開発費を抑えつつ，疾患の治療選択肢

を増やすことができるが，GWASはDRの効率化にも利用

可能であると考えられている。実際に，当教室で開発された

grep8）やTrans-Phar9）をはじめ，GWASの結果を元にDR

を行うためのソフトウェアが世界中で開発されており，その有

効性が示唆されている10）。骨代謝領域においても，既存の

骨粗鬆症治療薬デノスマブの標的分子であるRANKLは

GWASによる裏付けのある遺伝子であり，ゲノム創薬が骨代

謝領域においても有用なアプローチである可能性が期待で 

きる。

5 おわりに

　本稿ではGWASの結果をどのように臨床医学に応用して

いくかに焦点を当て，代表的な手法・方法論について論じて

きた。現在，世界中の大規模なバイオバンクやゲノム研究の

コンソーシアムが，ゲノムデータを公開しており，全ての研究

者が大規模なゲノムデータにアクセスすることが可能になった。

これらの大規模データを医学・生物学研究に活用することは，

遺伝統計学領域の研究者に限らず，全ての研究者にとって

重要であると考えられる。本稿が様々な分野の研究者にとっ

て，GWASの現在地を知る上での助けとなれば幸甚である。

規模バイオバンクによるGWASデータの提供や，解析プラット

フォームの整備5）によって，MRは世界中で広く行われるように

なってきている。一方で，MRには因果関係の逆転や勝者の

呪いなどの問題もあり6），MRで得られたP値が有意水準を

下回ったからといって必ずしも仮説が正しいわけではないとい

う点には注意が必要である。MRを行って有意義な結果が

得られたとしても，結果を直ぐに鵜呑みにするのではなく，種々

の感度分析を行うなどして結果を吟味する必要性があるだ

ろう。

4 ゲノム創薬

　創薬は多くの金銭的・人的コストを要し，時間がかかる一

方で，多くの治療薬候補が開発途中で脱落する。そこで，ゲ

ノム情報を用いることで創薬を効率的に行う試みがゲノム創

薬である。最近，GWASの結果に基づいて有望な治療薬

候補を絞り込むことで，開発途中での脱落を減らすことができ

るのではないかと期待されている。実際に，ヒトの遺伝子研

究による裏付けがある分子を標的とする薬剤は，その開発の

成功率が高いことが報告されている7）。また，既存の薬剤を

従来の適用疾患以外の疾患の治療薬として使用する，すな

わちドラッグリポジショニング（drug repositioning; DR）を
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はじめに
斎藤（司会）　今回の座談会では，その骨
質の制御についてミクロのレベルでどこ
まで解明されているか論じていただきた

いと思います。そこで，骨基質や骨の細
胞のご研究などで第一線でご活躍の先生
方にご参集いただきました。まず私から

オーバービューをさせていただきますの
で，それを掘り下げていただけたらと思
います。

オーバービュー
斎藤　スライドを共有します（図1）。骨
強度は骨密度と骨質によって決まり，骨
質は骨の材質特性と，その素材をもとに
作り上げられた構造特性（微細構造）に
より規定されます。性ホルモンの欠乏や
加齢によって骨吸収が亢進し，微細構造
学的な質の破綻と石灰化度の低下によっ
て骨密度低下が起きます。一方では，性
ホルモン欠乏や加齢や生活習慣病がある
とコラーゲンの分子間架橋などに異常が
起き，コラーゲンの配列異常が生じ，骨

強度に対して悪影響をもたらします。中
野貴由先生との共同研究により，アパタ
イト配向性も異常をきたすことがわかっ
ています。
　構造学的な骨質因子については，X
線を使ったDEXAを行い， Trabecular 
Bone Score（TBS）とかHip Structure 
Analysis（HAS）で解析したり，HR-
pQCTでより精細な構造学的な特性を
知ることができます。コラーゲンそのも
の，その代表選手であるⅠ型コラーゲ

ン（typeⅠcollagen）の異常については，
X線を用いた測定装置で解析することは
できません。しかし，コラーゲン老化産
物の代表マーカーである終末糖化産物で
あるAGEsは，骨のペントシジン量と尿
のペントシジン量が相関しますので，コ
ラーゲン劣化型の骨折リスクを予測する
マーカーになります。そのキットが保険
適用に向けて数社から出て，エビデンス
も重ねられ，A-TOPの試験でも有用性
が見出されましたので，「骨粗鬆診療に

BONE SUMMIT ／骨サミット

骨密度以外の骨強度因子
「骨質New Era」

伊豆 弥生
岡山理科大学獣医学部獣医学科実験動物学講座　
講座長/准教授
上岡 　寛 
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教授
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東京慈恵会医科大学整形外科学講座 教授
中野 貴由
大阪大学大学院工学研究科マテリアル生産科学
専攻生体材料学領域 教授
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おける骨代謝マーカーの適正使用ガイド
ライン」に盛り込まれました。 
　コラーゲンを研究される先生ならご存
知のかたが多い「コラーゲン実験法」（講
談社1985）とか「コラーゲン代謝と疾患」
（講談社1982）といった書で示されたよ
うに，コラーゲンが生合成されていく過
程では，コラーゲンに翻訳後修飾の分子
間架橋ができる前に，架橋前駆体のアミ
ノ酸に水酸化が導入されるなど複雑な修
飾がほどこされます。コラーゲン架橋に
は，骨芽細胞の能動的な石灰化過程を
誘導し，かつ骨コラーゲンを弾力に富む
組織にする善玉架橋と，骨芽細胞のアポ
トーシスを誘導し骨コラーゲンを過剰に
むすびつけ硬くて脆くする悪玉の架橋に
わけることができます。
　今日は，コラーゲン架橋ができて石灰
化が起きる過程の中で，Ⅰ型コラーゲン
が細胞から分泌されてから，配列し，機

能を発揮する過程で生じるミクロのレベ
ルでの骨質の制御について，中野先生，

上岡先生，伊豆先生にお話しいただきた
いと思っております。

1. 生理的な成長と老化に伴う変化
斎藤　まず，コラーゲン分子の並びの重
要性について，生理的なところでどうい
うことが起こっているかということや病

的なことについて，先生方が研究で明ら
かにされたことをご紹介いただきたいと
思います。中野先生，マクロの部分では，

細胞外に分泌されたコラーゲン分子とア
パタイトの配列についてご紹介いただけ
ますでしょうか。

骨のアパタイト／コラーゲン配向性の評価法の進化と骨質因子としての骨質配向性
中野　私は工学研究科の所属，さらには
もともと金属材料の研究をしていたこと
もあり，原子レベル，ならびに原子配列
の異方性という観点から，医歯薬系の先
生方のお知恵を借りながら骨の研究を展
開しています。
　例えば，日本が誇る鉄鋼材料である電
磁鋼板の研究においては，電磁鋼板自体
の磁性特性を引き出すために，原子・結
晶の方向を特定に配列させます。また，
高速に回転する航空機のタービンブレー
ドのような高温・高強度に耐えられるよ
うな材料では，遠心力の方向に特に強い
強度を実現できるように，その方向に原
子を優先的に配列させます。こうした工
学的観点からすると，骨の密度以外の指
標ということで真っ先に思いつくのは，

原子がどのように配列しているかという
ことです。特にアパタイトに関して言え
ば，六方晶系の結晶構造が数十ナノオー
ダーで微細な結晶として，Ⅰ型コラーゲ
ン（type Ⅰ collagen）の周りに沈着し，走
行したコラーゲン線維をテンプレートに
してアパタイトがc軸方向に平行に配列
しています。そのc軸が高強度を発揮す
る方向になることから，三次元的にどの
方向に優先的にアパタイトが配列，つま
り配向するかということが一番のポイン
トになり，最終的に強度と密接に関わり
やすいはずだということで，本日出席し
ておられる全先生方と共同研究をさせて
いただいています。
　スライドを共有させていただきます
（図2&図3）。図2に示した六角柱の模

式図がアパタイトの原子配列の最小ユ
ニットで，原子配列はオングストローム
レベルです 1)。これがある固まりとして，
小さな単結晶の宝石のように結晶子とし
て同じ方向を向き， Ⅰ型コラーゲンの走
行方向に対して c軸が平行に並ぶという
のがベースになると思います。七面鳥の
石灰化腱はきれいに一軸に配向していま
すが，その状態と似ており，石灰化腱の
方が一軸方向に強く配向していますが，
骨では長管骨であってもそれほど配向度
は強くありませんが一軸配向性を示しま
す。長管骨の場合は，荷重骨であっても
非荷重骨であっても一軸に優先配向する
のは，筋力などの存在と関連深いためで
あると思います。骨が配向性を持つ一番
重要な駆動力は，外部からの力にどれだ

図 1  骨脆弱化の機序（引用文献以下）
（Saito M, Marumo K. Collagen cross-links as a determinant of bone quality: a possible 
explanation for bone fragility in aging, osteoporosis, and diabetes mellitus. Osteoporos Int.
2010 Feb; 21(2): 195-214. doi: 10.1007/s00198-009-1066-z.）
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け耐えられるかということだと考えられ
ます。そのため，骨長手方向にコラーゲ
ンとアパタイトが優先的に一軸に配列す
るような状況になるということです。頭
蓋骨では二次元的に配列し，顎骨では咀
嚼の影響を受ける部位では咀嚼方向に
沿って局所的に強く配向し，少し離れる
と近遠心方向の顎骨を支える方向に配向
性が変化することになります 1)。
　骨は階層的にサイズオーダーに応じて
様々な変化が見られますが，基本的に一
番明確に骨微細構造の変化が認められる
のは骨再生過程です。骨欠損部での骨再
生が進む場合には，上岡先生が研究され
ている，オステオサイトの応力感受機能
がとても重要です。オステオサイトはメ
カノセンサーとして必ずしも骨密度を決
めるだけではなく，コラーゲン／アパタ
イトの配向性までをも三次元的に決めて
います。上岡先生からお話があると思い
ますが，三次元ネットワークを組む骨細
管内の液体流動によってそれが決まって
います。外力に基づく液体流動と，それ
にレスポンスするインテグリンへの働き
かけということになるのだと思います。
　図3に老化架橋がないようなフレッ
シュな状態のラビットの尺骨を20㎜欠
損したモデルで再生した例を示します。
rBMP-2を徐放しているので比較的ター
ンオーバーしやすい状況になっています
が，グラフに示したように24週になって
やっとアパタイトの配向性も長手方向に
揃います 3)。再生初期では，単純な言い
方をしますと軟弱な骨，つまり石灰化が
十分なされていないような幼弱な骨がで
きますので，その状態では外部から一軸
方向に力が負荷されても，実際にはその
中に存在する，いわゆるメカノセンサー
としてオステオサイトが骨細管を通じて
の正常な応力を感じることができないの
で，最初は非常に低い配向性になってし
まいます。かなり石灰化が進んで12週ぐ
らいになると再生骨はモデリングしなが
ら，荷重がかかってきますので，本来の
破骨細胞による骨溶解が発生し，配向性
がどんどん整っていきます。その配向化

の過程で再生骨の力学的な特性が変化し
なければ，配向性を整えることに何ら意
味がないことになります。ここで骨密度
はアパタイトの量ですし，配向性はアパ
タイトの c軸が三次元の特定方向，この
場合，骨長手に方向に配列している度合

です。配向性は密度が高くならなくても，
この場合には相対的に長手方向にどれだ
け向いているかというものなので，鉛筆
が100本ある状態と10本ある状態でも，
それそれ同じ方向に80本向いている場
合と同じ方向に8本向いている場合では

図 2  骨質解析手法の高精度化・非侵襲化／遺伝子〜骨器官スケールでの配向化機構
の解明                        （文献 1 と 2 から改変引用）

図 3  骨基質配向性は重要な骨密度支配因子の１つであり骨再生時に顕著に表れる
（文献 3 から引用）
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配向性は同じということになり，密度と
は関係ありません。したがって，もちろ
ん両者間での相互作用はありますが，骨
密度と配向性は独立な指標として分離し
て考えることができます。
　骨再生の場合はほとんど老化架橋がな
いことが予想されますので，非常にシン
プルな例だと思います。初期の4週だけ
骨密度が配向性を支配し，ばね定数であ
る力学特性の代表例であるヤング率に対
しては正の相関関係を示します。しかし，
それ以降は骨密度とはほとんど関係がな
くなり， 12週，24週のヤング率と配向性
の関係は配向性のほうが力学特性を強く
支配するようになります。これを重回帰
分析すると週齢によって程度は違います
が，4週から24週の週齢では約7割が配
向性によって力学特性を支配し，骨密度
の役割は約3割に留まります。骨再生過
程では，骨配向性が力学特性に対し非
常に敏感に効いてきます。これが生理的
な状態ではないかと考えますし，部位に
よっても異なるということになります。
　また，１日10分ほど荷重をかけて配
向性と骨密度と骨量の変化を見たとこ
ろ，正常な状態から周波数を変えて荷重
をかけて歪みを変えていくと，一番セン
シティブに配向性に反映しました 4)。お

そらく，非常に短い時間で機能適応しよ
うとするときに，配向性は骨基質方向性
を変化させるだけなので骨密度や骨体
積に比べ，早期に対応できる状態なのだ
ろうと考えられます。この際，オステオ
サイトの応力感受がやはり重要になりま
すので，オステオサイトの大家である上
岡先生と共同研究を続け，昨年，先生と
一緒に原著論文を発表させていただきま
した 5)。
　オステオサイトのラクナの形態は長く
伸びるほど細管の多くをその垂直方向に
伸ばしています。オステオサイトラクナ
が荷重方向に対して平行に，しかも長い
形状で配列していればしているほど，細
管に対する荷重が効率的に負荷され，垂
直荷重を最も効率的に受けることができ
ます。ですから，三次元方向にばらばら
に細管を伸ばしていた場合，液体流動が
発生した場所で，液体流動をストップさ
せるように周囲の配向性を変化させると
いうメカニズムが起こる，つまり外部の
異方的な荷重が内部では等方的な荷重へ
と変換されているということを意味して
いるのだと理解しています。それをさら
に，効率的に検知できるようなセンサー
としての形態を持っているということ
を，上岡先生と証明いたしました 5)。

　オステオサイトの周囲にほぼ垂直に伸
展している骨細管と垂直になるように，
コラーゲンがきれいに配列します。一方
で，骨芽細胞からコラーゲンの産生を見
ると，骨芽細胞が伸展した先端部の接着
班内でインテグリンにコラーゲン線維が
トラップされてコラーゲンの優先配列を
作ります。これは人工的にも可能となり
ますし，生体内でも同様のことが起こっ
ているのだと考えています。要するに，
骨基質を配向させたい方向に骨芽細胞の
優先配列を決めて，細胞伸展方向に配
向性が構築されるようなメカニズムがあ
り，自己組織化的な石灰化を含めてⅠ型
コラーゲンに対してアパタイトの c軸が
平行配列していくのではないかと考えま
す。ですから，骨再生でお見せしたもの
は，実際にはオステオサイトの命令に基
づきます。例えば，オステオサイトから
分泌されることが良く知られている生理
活性脂質PGE２をアンタゴニストで抑
制すると，コラーゲンの配列が乱れてし
まいます。ですから，オステオサイトが
応力を感じてシグナルを出すときに極性
をどうやって決めるかは難しいところで
すが，少なくとも PGE２はコラーゲン
の配向化に関与する１つの重要な因子で
あることは間違いなさそうです 6)。

骨細胞の機能と骨質制御　
斎藤　ありがとうございました。中野先
生のお話は上岡先生のご研究とも重なり
ます。細胞配列から基質が生まれる過程
での基質合成機序についてイメージング
も使って多くのことが明らかにされまし
たが，特にどのような制御を受けている
のか，上岡先生にお教えいただけると幸
いです。
上岡　コラーゲンの配向性とアパタイト
の c軸の件，ちょうど自分が準備してい
た内容と重なり，非常に興味深く聞きま
した。スライド（図4〜 6）を共有させて
いただきます。皆さんご存じのように，
コラーゲンはきれいな配向性を示してい
るとともに積層化しています。図4で示
したようなベニヤ板状積層がマイクロ単

位できれいな層になって骨ができていま
す 7)。おそらくこれが基質のメカニカル
ストレスと非常に関係しているのだろう
と私も思っています。同じような配向性

で並べると一定の方向からの力には弱く
なるけれど，こういうふうに異方的な感
じで積層していることが，硬いと言いま
すか，柔軟性のある骨を作るポイントに

図 4 コラーゲン細線維は積層構造をもち各層は一定の角度をもって重なっている
（Giraud-Guille MM. Twisted Plywood-like architecture of collagen fi brils in human compact 
bone osteons. Calcif Tissue Int: 1988 より改変引用）
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なっているのではないかと思います。
　では，これにどうやってアパタイトの
結晶化が関与してくるかについて，後で
中野先生に教えていただきたいのです
が，その前に，実際に見られるコラーゲ
ンの積層という現象を示します（図5）。
骨芽細胞がコラーゲンを出すわけであっ
て，勝手にコラーゲンが伸張するわけで
はないので，必ずこうして骨芽細胞が移
動しているはずです。普通に考えて，動
かなければ不規則に堆積するだけであっ
て，きれいな配向性の形成は，できた骨
の内部で起きるというより，骨の表面で
先に起きていると考えるのが自然です。
そうすると，この構造物ができるために
は，一律に同じ方向に同周期で骨芽細胞
が動き，またあるときに同じ方向に同じ
周期で動くことを繰り返すことが必要に
なって来ます。このように（図4），縞様
に見えるのは，おそらく角度はそれほど
大きく変わらなくても骨芽細胞の同調性
があるからだと思います。
　このようにしてコラーゲンの構造物が
できるわけですが，実際にコラーゲンが
出ているところを見たくて超高圧電子
顕微鏡で観察したところ，コラーゲンを
産生している骨芽細胞は，下部の基質に
全然くっついていない場所（図5①）と，
非常に何かを出して骨基質との境界が不
鮮明なほどくっついて見えるような場所
（図5②）が必ずあります 8)。この部位は
沢山のミトコンドリアも見られて，何か
が活発にできていることをエネルギー的
にサポートしているように見えます。骨
芽細胞から出ている1本のコラーゲン細
線維をずっと追っていくと細胞からかな
り離れたところまで追えるのです。産生
されたコラーゲン細線維が勝手に伸びて
いくことは考えにくいので，骨芽細胞が
一方向性に動いていて，コラーゲン細線
維を出していることが分かりました。
　 先ほど斎藤先生は，出来たてのコラー
ゲンは軟弱だと言われましたが，その
コラーゲンはどこでできるかと言います
と，骨芽細胞の膜表面の鞘の中で生合
成されたプロコラーゲンがペプチターゼ

によりコラーゲン分子となり線状化しま
す。これがまさに鞘の中にあるコラーゲ
ンの細線維です（図6）。ここからコラー
ゲン細線維はでて，お互い架橋されて強
くなっていきます。このようにして産生
されたコラーゲン細線維は骨芽細胞が同
調して積層されていくところが非常に大
きなポイントであり，そうした積層が骨
基質の硬さ，柔軟性を作るための基盤に
なり，その基盤ができた段階で次にアパ
タイトが結晶化していくというふうに考
えています。
　ただし，少し疑問もあります。骨芽
細胞が移動するのであればどうやって
骨細胞ネットワークは形成されているの
か？　蛍光標識した骨細胞のネットワー
クを観察した場合には，骨細胞は骨表面
から深部にわたって細胞突起で繋がれて
います。しかし，細胞同士が繋がったま
までは骨芽細胞は移動できないですし，
骨芽細胞が動くとネットワークは切れる
はずですから，どうして骨は細胞性ネッ
トワークを維持しながら積層構造を持つ
のか分かりません。積層構造がベニヤ板
状に形成されるたびに，どこかで一定数
の骨芽細胞は取り残されて骨細胞になり
ます。しかし，それがどういうふうな機
序で取り残されるかというのが分からな
いのです。確率的に，表面に6つの骨芽

細胞があったら，その下に１つの骨細胞
が埋まっています 9)。どうしてそのよう
な選択が行われるのかが，この謎を解く
一つのポイントになってくるのではない
かと考えています。
斎藤　ありがとうございました。骨質
に関して一般的にコラーゲンのことで分
かっていることに加えて，上岡先生に大
事なことをお示しいただきました。骨の

図 5　骨芽細胞の移動およびコラーゲン細線維の産生・配向　

図 6　骨芽細胞の細胞質に形成されている
コラーゲン産生のための鞘状構造

　　

コラーゲン細線維の配向と骨芽細胞の移動
はセットと考えられる

コラーゲン細線維の積層化は骨芽細胞の
動きの制御にも関係している

極性をもってコラーゲン細線維
を産生している（破線内）

コラーゲン細線維を産生する
骨芽細胞

表層図 静止時に産生したら

不規則に堆積

移動時に産生したら

配行性の形成
断面図

Hosaki-Takamiya et.al: JBMM; 2016 より改変

骨芽細胞の移動とコラーゲン細線維の配向

下の図は 1から 4までの連続断層像
を立体構築したコラーゲン細線維を
産生する鞘状構造物

Hosaki-Takamiya et.al: JBMM; 2016 より改変
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コラーゲンは必ず積層構造なっていて，
それぞれ90度まではいきませんけれど
もかなり違う角度できれいに層板状に並
んでいます。同じⅠ型コラーゲンでも，
伊豆先生も研究されたような腱は必ず一
方向に並んでいます。アキレス腱を電顕
で見るとほとんどの面は同じ一方向に向
いていくわけです。骨の場合には，モデ
リングでもリモデリングの過程でも必ず
違う角度でそれが達成できています。
　応力によって一定方向の c軸方向にし

か配列しないのであれば，積層構造には
ならないので，骨においては応力のみな
らず，他の何らかの因子によって，腱の
Ⅰ型コラーゲンとは違う配向性が制御さ
れていると考えられますね。興味深いこ
とに，非荷重骨も同じように積層化しま
す。非荷重骨は1Gという重力と骨周囲
の筋収縮から得られるメカニカルストレ
スのみで荷重骨と同等の強度であり続け
ます。さらに同様の積層構造をとると考
えられます。荷重骨はベッドレストした

だけで骨密度が下がっていきますが非荷
重骨は維持されます。私は，メカニカル
ストレスを研究している先生によく質問
するのですが，非荷重骨には荷重ストレ
スがなくても1Gというものだけで荷重
骨と同じだけのものを作りなさいという
スイッチがあり，荷重骨は逆に荷重がな
くなったらもう駄目ですよというスイッ
チを組み込まれているのではないか，と。
これは荷重骨，非荷重骨を考える上で非
常に重要ではないかと考えています。

2. 骨質の制御因子は骨リモデリングだけなのか？
斎藤　コラーゲン産生細胞は，主たる
Ⅰ型コラーゲンのみならず，その周囲に

様々なタイプのコラーゲンを産生します。
伊豆先生はⅫ型コラーゲンとⅥ型コラー

ゲンを研究されています。これらの機能
についてご説明いただけますか。

骨運動器の非線維性コラーゲン（Ⅻ型，Ⅵ型）の機能と骨質
伊豆　骨の主なコラーゲンはⅠ型コラー
ゲンですが，そのほかのコラーゲンも骨
形成に関与していることがわかってき
ました。これまでに脊椎動物では28種
類のコラーゲンが報告され，I型コラー
ゲンのように線維を形成するタイプはⅠ
型，Ⅱ型，Ⅲ型，Ⅴ型，Ⅺ型，XXⅣ型，
XXⅧ型の７種類が知られています。一方
で，線維を形成しない，非線維性コラー
ゲンと呼ばれているタイプがあり，その
中でもⅥ型コラーゲンと Ⅻ型コラーゲ
ンに私は着目しています。
　画面を共有させていただきます
（図 7 〜 9）。Ⅻ型コラーゲンはファシッ
ト（FACIT）コラーゲンというタイプで
あり，Ⅰ型コラーゲンのそばにあってⅠ
型コラーゲン同士を架橋するという分
子架橋のような役割を果たすことでⅠ型
コラーゲン線維の太さとか線維間の距
離を制御していると言われています（図
7）。Ⅵ型コラーゲンはビーズ状（Beaded 
filament）タイプと呼ばれているもので，
マイクロフィラメントのネットワークを
作ります（図7）。Ⅵ型コラーゲンはいろ
いろなところに発現しているのであまり
特異性はないのですが，Ⅻ型コラーゲン
は骨や腱などメカニカルストレスがかか

りやすい部位に高発現するという特徴が
あります。Ⅻ型とⅥ型コラーゲンは遺伝
子欠損により，骨や筋肉，腱が脆弱する
といった類似した病態になります 10）。
　まず初めに，Ⅰ型コラーゲンの生理学
的な状態での成長のときに起こる線維形
成について細かく機序が分かってきたの
で，それを少しお示しします。
　Ⅰ型コラーゲンが細胞の表面に分泌さ
れてくることは知られていますが，そ
の後ミオシンⅡという分子により細胞
内にⅠ型コラーゲンが引き込まれ，そ
れによって，先ほど上岡先生がお示し
されたように袋の中に閉じ込められ

ます。腱ではこれはフィブリポジター
（fibripositor）と呼ばれています。これ
がメカニカルストレスのかかる方向に伸
びていくことによって線維の方向性が決
まっていることが分かってきました 11）。
ただ，この制御を骨で確かめることはと
ても難しく，骨ではどの方向に伸びてい
くかなど，詳細はまだそこまで分かって
いないです。
　先程，斎藤先生からもお話がありまし
たが，腱ではⅠ型コラーゲン線維は一方
向に平行に走行しています。一方，角膜
ではある程度同じ方向に走行した後に垂
直に90度曲がって走行します。骨の積

図 7　Ⅻ型およびⅥ型コラーゲン構造
（Lampleet al. J Med Genet. 2005 ; Mienaltowski et al. Adv Exp Med Biol. 2014 より改変引用）
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層構造と同様に，この制御についてもあ
まりよく分かっていませんが，このよう
な臓器を使って方向性のスイッチング制
御が分かれば骨の積層構造の解明にも応
用できるのではないかと思っています。
　Ⅻ型コラーゲンとⅥ型コラーゲンは，
細胞表面に多く局在していることから，
これらが細胞と細胞外環境を制御するこ
とで，Ⅰ型コラーゲン線維形成制御に関
係しているのではないかと考えて研究を
進めています。細胞表面上でⅥ型コラー
ゲンとかⅫ型コラーゲンがなくなるとど
のように見えるか，腱のデータをお示し
します（図8）。これは，野生型（WT）と
ノックアウト（Col12a1KO）の腱の横断
像です。１個1個がⅠ型コラーゲン細線
維ですが，ノックアウトでは細線維間の
スペースが拡大しているのがわかりま
す。このため，Ⅻ型コラーゲンがコラー
ゲン線維間の距離を制御していると考え
られます 12)。骨ではこういう線維間の空
いたところにアパタイトとか他のタンパ
ク質が入って関与してくるのではないか
と考えていますが，先生方に教えていた
だきたいと思っています。
　腱細胞を電顕レベルで見ますと，生後
4日の野生型では腱細胞が突起を伸ばし
ネットワーク構造を作っています。一方，
ノックアウトでは明瞭な細胞突起が見ら
れず，ネットワーク構造が壊れてしまい，
細胞突起で囲まれるFiber domain（F，
線維）も形成できなくなります。30日齢
でも腱細胞ネットワーク構造は認められ
ません。この時，腱のStiffnessは増加
し，硬くなり，切れやすくなってしまい
ます。腱も筋肉と同じで階層構造により
伸縮性を獲得しているので，線維の区画
化を形成する細胞間ネットワーク形成制
御が力学的特性の獲得に重要だと考えら
れます。
　すなわち，Ⅻ型コラーゲンは細胞外で
は線維間のスペーシングのところを制
御しているのではないか，また，Ⅵ型コ
ラーゲン欠損でもⅠ型コラーゲン線維形
成に障害が見られるので，細胞外周囲で
これを制御しているのではないか，それ

と同時に，Ⅻ型とⅥ型コラーゲンは腱細
胞同士を繋ぐことによって区画化，線維
の構造を制御し，それによって組織強度
に関与しているのではないかと考えてい
ます 12, 13)。実際，Ⅵ型とⅫ型コラーゲ
ンは細胞同士を物理的に結合させること
も見出しています12）。
　Ⅻ型コラーゲンは，骨では骨細胞に
は発現せず，骨芽細胞だけに出ます 14)。
図9で示した免疫染色では，皮質骨には
発現しておらず，骨膜や骨芽細胞に局
在しているのが分かります。Ⅻ型コラー
ゲンをノックアウトすると骨量が少なく
なって骨強度も落ち，コラーゲン線維の
配向性がおかしくなってしまうことが偏
光顕微鏡所見でわかりました。また，ノッ
クアウトではⅠ型コラーゲンの量自体は
あまり変わりませんが，骨基質タンパ
ク，オステオカルシン，オステオポンチ
ンは低下します。また，ファロイジン染
色では，ノックアウトすると骨芽細胞の
極性化や配列が乱れると同時に，骨細胞
のネットワーク構造が全然取れなくなっ
てしまいます（図9）。骨細胞数も増えま
す。Ⅵ型コラーゲンも同様な表現型を示
します 15）。このときコミュニケーション
は保たれているかどうか，コネキシンと

かギャップジャンクションの機能を調べ
たところ，やはり落ちてしまっています
ので，これにより骨におけるⅠ型コラー
ゲンの配向性にも影響が出ているのでは
ないかと思っています。こちらについて
は上岡先生も研究され先ほど指摘された
細胞の同調性が，おそらくコミュニケー
ションがあることによってもたらされ，
実はそこに，細胞外にいるマイナーなコ
ラーゲンが関わることによって細胞間距
離も制御され，それによって，中野先生
がおっしゃっていた細胞の大きさとか，
コラーゲンの配向化が決まってくるので
はないかと考えています。
斎藤　ありがとうございました。大分繋
がってきました。腱のデータに関して１
つ確認したいのですが， Ⅻ型コラーゲン
はⅠ型コラーゲンの１分子にそれぞれ１
個ずつ付いているのですか。
伊豆　分子というよりはⅠ型コラーゲン
線維についているようですが，その数に
ついてはまだ分かっていません。
斎藤　分子１個１個にⅫ型コラーゲンが
付いて架橋し，分子1個と1個の間のⅫ型
がそのコラーゲン分子の配列を乱すので
あれば，腱のノックアウトでコラーゲン線
維の太さは成長していたと思うのです。

図 8　Ⅻ型コラーゲンによる腱のコラーゲン線維形成と細胞制御
（Izu et al. Matrix Biol. 2020）
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伊豆　そうですね。コラーゲン線維の太
さ自体にはあまり変化は見られなかった
です。
斎藤　ステロイド投与したラットの腱を
見ると，生理的な酵素依存性の善玉架橋
がリジルオキシダーゼという誘導因子と
なる酵素の分泌が低下し，コラーゲン線
維が太く成熟できないことが分かりまし
た。伊豆先生のデータではある程度，コ
ラーゲンの線維径は太くなっています
が，線維と線維の間の空隙が結構多く，
まさに線維と線維の間の距離を決めて
いるというイメージだったのですけれど
も，そのような理解でよろしいですか。
伊豆　そうですね。コラーゲン線維の断
面が正円ではなく，少し凹凸がある部分
がありますので，コラーゲン線維の重合

や融合障害もありますが，主にはスペー
シングという線維間の距離を制御してい
ると考えています。Ⅵ型コラーゲンにつ
いては，細胞周囲と細胞から遠い部分で
も違いがありますので，もう少し詳細な
研究が必要かと思います。
斎藤　わかりました。さらに細胞と細胞
をきれいに並べていく。細胞が並ぶこと
自体がその先にあるコラーゲンの合成，
配向性に直接関係してくると考えられま
すね。例えばメカニカルストレスに応じ
て細胞は形も変わりますし動くとも言わ
れているので，それが上岡先生のおっ
しゃるように細胞が動いた方向にコラー
ゲン線維が配向することは興味深いです
ね。われわれ臨床家は細胞が動くという
と，破骨細胞の動画で戦車みたいに動く

ようなイメージを抱きますけれども，骨
芽細胞はある程度動きながら積層化を誘
導している可能性がありますね。その際
にⅫ型コラーゲンはシャペロンのような
働きをすると感じました。
　コラーゲン分子の線維化を制御する
因子として，小型のプロテオグリカン
であるデコリンやバイグリカンといっ
た，ロイシンリッチリピートプロテイン
（Leucine-rich repeat protein）が知ら
れています。
　上岡先生にうかがいますが， Ⅻ型コ
ラーゲンと細胞の配列と骨芽細胞に入っ
ていくまでの過程を結び付けるような考
察はございますか。
上岡　非線維性のコラーゲンが細胞間コ
ミュニケーションに影響を与えるという

                  図 9　Ⅻ 型コラーゲンの細胞間コミュニケーション制御を介した骨量と骨質制御（Izu et al. J Cell Biol. 2011）
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お話にはアッと思いました。私はずっと
骨細胞のコミュニケーションを研究する
中で，そこに影響を与えるファクターと
して，骨リモデリングでは骨細胞周囲の
pHが変わることや，カルシウム濃度が
変わることが1つの要素であることを見
てきました 16）。これは破骨細胞が近く
に来たような状態なので，カルシウム濃
度が上がってpHが下がったときには，
細胞間コミュニケーションが著しく低下
するのです。逆に骨形成に働くPTHの

濃度が上がると今度は上昇するのです。
そういうデータがあったので，伊豆先
生がおっしゃったように基質そのものが
直接細胞間コミュニケーションをコント
ロールしているということになると，そ
ういうものが同調性と方向性をスイッチ
オン・オフする転機になるのではないか
ということで非常に面白く聞かせていた
だきました。
　また，先の図（図5①）でお示ししたよ
うに細胞から出たばかりのコラーゲン細

線維は結構カーブしていますが離れれ
ば離れるほど真っすぐになっていること
や，お互いがくっつき合っているのが観察
されたので，何らかのメカニカルストレ
スでコラーゲン細線維が引っ張られてい
たからそうなのかと考えていました。そ
こにもう１つのファクター（Ⅻ型コラー
ゲン）が入って配向性をきちんと形作っ
ているという報告を知ったのは非常によ
かったです。私にとっては，新発見です。
伊豆　ありがとうございます。

アパタイトの成長過程に影響を及ぼすものについて
斎藤　腱では，メカニカルストレスを
ベースにしながら細胞が動いた方向にコ
ラーゲン線維の配向性は規定されます
が，骨の場合には積層構造をとらせるた
め細胞の挙動のみでは説明出来ない何ら
かの要素が必要になりますね。
　中野先生にうかがいたいと思います。
モデリングの場合，骨形成，骨欠損のモ
デルの場合には腱の再生と同じように，
ある程度同じような感じでコラーゲンが
配向していくと思いますが，リモデリン
グの過程でも，コラーゲンは積層してい
るけれどもアパタイトの配向性は測定上
では一方向に配向性が整うようなことは
あり得るのですか。必ずコラーゲンとパ
ラレルなのですか。そのパラメーター，
検証についてはいかがでしょうか。
中野　コラーゲンに対するアパタイトの
配向は基本的に正常な状態ではパラレル
だと思っていましたが，2020年に長崎
大学の小守壽文先生と一緒にオステオカ
ルシンノックアウトによる研究を行って
考えが変わりました 2)。
　Ⅰ型コラーゲンではコラーゲンホール
ゾーンにて核形成するといわれていま
す。しかし，非常にサイズが大きい場
所なので，そこに何らかの分子が存在
しなければそれは難しいだろうと考えて
いました。実は金属材料でも似たような
考え方をします。そこでオステオカルシ
ンノックアウトマウスを検索したのです
が，コラーゲンの配向に対しては全く影
響がありません。長管骨ではきれいに骨

長手方向に配向しています。ところが，
オステオカルシンをノックアウトしたマ
ウスではアパタイトの配向性は完全に乱
れていて，アパタイト c軸とコラーゲン
配列は全く一致していないのです。伊豆
先生のⅫ型コラーゲンのデータでも著明
なオステオカルシンの濃度変化が示され
ていましたので，コラーゲンだけではな
く，コラーゲンに対する相対的なアパタ
イトの c軸の方向性付与も何らかの影響
を受けるのではと思いながら興味深く聞
かせていただきました。
　力学特性に及ぼす影響として，言い方
は適切ではないですがアパタイトは最後
に残る残骸みたいなものですが，それが
強度を決めています。それで，斎藤先生
と一緒に研究させていただいたときのよ
うに，老化架橋ができればその配向性が
きれいに乱れます 17)。その相関がとても
きれいに出てきます。老化架橋と配向化
形成の詳細なメカニズムについてはまだ
分かっていませんが，老化架橋が配向性
を乱す要因になっていますので，それが
骨力学特性に影響を及ぼし，おそらくそ
こにオステオカルシンが絡んでいると現
状では考えています。
斎藤　ありがとうございました。今のお
話を少しまとめてみたいと思います。コ
ラーゲンが細胞から出て配向します。そ
して，ホールゾーンに石灰化が起きるわ
けですけれども，コラーゲン線維がきれ
いに並ぶためにはメカニカルストレスが
必要であるということになります。Ⅻ型

コラーゲンが細胞と細胞の並びを整える
という制御が，その上流にあると言える
と思います。Ⅰ型コラーゲンが配列して
いく過程でホールゾーンに石灰化すると
いう考え方は，第一次ミネラル化という
ことになります。第二次ミネラル化へと
発展していく際には，第一次ミネラル化
で生じたアパタイトの配向性を継承し素
直に配向するとは限らないように思えま
す。例えばアパタイトに結合するような
ビスホスホネートなどのキレート剤，も
しくはコラーゲン結合タンパクが結合す
れば，アパタイトの配向性は変化すると
思いますが。いかがでしょうか。
中野　核形成では確かに方向性を決め
るのにオステオカルシンが効いています
が，成長速度を見ると結晶のサイズが違
うというデータもあります 18)。我々の
データでは実は成長に対して効いていな
いのです。成長に関してはおそらく違う
ものが効いているのではないか。以前，
上岡先生ともディスカッションしたこと
があるのですが，例えばエナメル質の
配向を決めるアメロジニンが骨にあるの
で，そういった別のタンパクが効いてい
るのかなと。そう思いつつまだ深く調べ
られていません。成長の段階については
私の現在までの研究からはなんとも言え
ない状況です。
斎藤　分かりました。お話に出たAGEs
について言いますと，コラーゲンを構成
するアミノ酸であるリジンやアルギニン
にAGEsが誘導されますと，アパタイト
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の配向性が悪くなる一つの理由として，
本来の生理的な善玉架橋が誘導されず
に，コラーゲン自体の配列が乱れます。

ミネラル化が起こるにしてもコラーゲン
という足場の配列の乱れにより，アパタ
イトの配向も乱れると考えられますね。

こうした事象を説明するには，さらに上
流で制御している細胞同士の繋がりを考
える必要があります。

3. 骨質制御因子から見た治療の可能性とは
斎藤　少し話は変わりますが，病態・病
気によって，こうすれば制御・治療でき
るかもしれないというサジェスチョンが
ありましたらうかがいたいと思います。
上岡先生，何かございますか。
上岡　先のように，骨芽細胞の動きが骨
を形作っていくことが治療の対象になっ
てくるかもしれません。その動きを制御
することで骨質のコントロールすること
ができるかもしれません。
斎藤　細胞が動いていくということで
は，培養でも細胞が動きながらその方向
に細胞を分泌しますか?
上岡　それが見えるのかと思って観察
しましたが，カルチャーディッシュ上で
はほとんど動かないですね。カルチャー
ディッシュでは骨のような積層構造は作
らないので，やはりメカニカルストレス
が関与しているのだと思います。
斎藤　骨芽細胞様細胞であるMC3T3-E1
細胞を培養しますと，コンフルエントに
達した後にコラーゲンを多層化させるこ
とが知られています。しかし，培養では，
コラーゲン線維の配向性は組織とは異な
り綺麗な積層化はいたしません。私も，
以前，MC3T3-E1細胞を培養しコラー
ゲン分析を行いました。細胞にメカニカ
ルストレスとして重力負荷をかけたり低
出力超音波パルス刺激を与えますと，コ
ラーゲン架橋の形成が正常化して石灰化
が促進されることを確認しています。総
合して考えますと，骨芽細胞は，メカニ
カルストレスを感じて動きながらコラー
ゲンの配向を決めることは確かですね。

部位はどこであっても，その部位の要求
に応じたコラーゲンの配向性を得るため
にはメカニカルストレスが常にかかって
いないといけない。これは腱でも同じだ
ということでよろしいですか，伊豆先生。
伊豆　はい。いいと思います。
斎藤　中野先生のところでは，治療に関
してお考えになっていることはあります
でしょうか。
中野　分子，遺伝子でもある程度配向性
に関わるものはありますので，遺伝子注
入による治療もありえるかもしれません
が，それは大変な大仕事だと思います。
他の機序もありますのでそれは置いてお
くとすれば，やはり応力応答が，上岡先
生がおっしゃった通り一番重要だと思っ
ています。配向性ができる方向は基本的
には，最大主応力ベクトルと言われる剪
断応力ではなく，軸応力が最大になる方
向になりますので，荷重がかかりやすい
ようなところでは軸応力をかけるような
方向に配向させていくという方法が臨床
的で使われています。
 １例としては， 2018年に京セラから出
たデンタルインプラント製品FINESIA
があります。普通は溝を切るときにきれ
いに対称形になりますが，この製品では
ホストボーンに対して主応力ベクトルが
伝達されるように斜め方向に溝を切りま
す。そうすると初期から溝に沿って最大
主応力がかかることで，予後は，配向性
も含めて非常に良いというデータがあり
ます。
　また，去年４月にPMDAで承認され

た椎間スペーサー（UNIOS PL）があり
ます。これは応力がかからない場合でも
骨芽細胞を一方向に配列させることがで
きます。つまり一方向に骨芽細胞を移動
させることができます。そのためには配
向溝を形成する，要するに骨芽細胞が
検知して形状伸展や移動を決定する溝
を作ってやることで，荷重がかかってい
なくても自ずと必要な方向にコラーゲン
を配列させます。脊椎は非常に複雑な配
向をしているのですが，基本的には頭尾
軸方向への一軸配向なので，椎間スペー
サにハニカムツリーインストラクチャー
（200ミクロンの周期構造を持った配向
溝）を導入すると，荷重がかかっていな
くても初期の段階で頭尾軸に沿って骨芽
細胞が配列しながら入っていきます。ヒ
ツジのスタディでは通常はスペーサ内に
自家骨を設置し，次にその自家骨が吸収
され，さらにリモデリングされ，そこか
ら配向化が始まるという3段階を取りま
す。新規のスペーサは自家骨を吸収させ
ずに，初期から高配向な新生骨を作って
しまうという戦略で，8週で3倍から4倍
程の引抜強度が発揮され，，まさに爪楊
枝が刺さってそれが高強度化するような
骨基質を導入することができました。こ
うした，骨芽細胞の配列を基板の形状で
制御しようということを金属3Dプリン
ターで造形することができます。
斎藤　ありがとうございました。治療へ
の可能性に関しましては更に研究が進む
ことを願います。

4. 今後の研究の抱負・展望
斎藤　今日は，細胞の制御のところから 基質になっていくメカニズムが見え，総 説の図などでお目にかかるような骨から
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細胞までの一連の話が繋がって見えて
きました。ミクロからマクロまで論じた
今回の座談会は，いわば骨質オーバー
ビューといったものとなり，私は改めて
認識を新たにしました。これをきっかけ
に，骨質につながるような研究が盛んに
なればと思います。
　そこで最後に，今後の研究の展望，夢，
あるいは抱負ですとか，若い先生に向け
たアドヴァイスなりを教えていただけま
すでしょうか。
　まず，上岡先生，いかがでしょうか。
上岡　少しお話しましたが，骨がきち
んとした微細構造物を作ることとネット
ワークを維持することは何か相反するよ
うな感じがしますが，そこにきちんとし
た骨が作られる一つのヒントがあるので
はないかと思っています。やはり骨細胞
が骨の中に生き残らなければ生きた骨と
ならないので，それをきちんと把握した
いと思っています。
　また，中野先生がおっしゃったメカニ
カルセンサーとしての骨細胞のことで，
骨細管が非常に注目されています。細管
内を流れる体液の移動が機械的刺激のト
リガーとして考えられています。ただ，
今日，結晶化というお話を聞いて，結晶
化にはやはり水が抜けないといけないの
だろうなと思いました。骨基質の主成分
であるコラーゲンの間に存在する水分が
抜けなければ骨が硬くならない。そうし
た水路のような役割が，骨細管が維持さ
れる理由の一つではないかと思います。
きちんと水路ができなければ硬い骨がで
きないのではないか。考えてみればこの
ことも骨質の重要なポイントではないか
なと感じました。こうしたことを含め，
絶えずシンプルな疑問を持ちながら研
究を続けていくことが大事なのだろうと
思っています。
斎藤　ありがとうございます。コラー
ゲンとアパタイトの間に入る水分には
結合水とフリー水があり，フリー水はコ
ラーゲンの配向性を乱す悪玉の水と言
えます。コラーゲンとアパタイトに結合
する水分は必須であり，それがあること

によってコラーゲンはしっかり配向し，
AGEsなどの秩序を乱す翻訳後修飾が誘
導されないことが示されています。また
それはMRIで見ることができます。骨
細管に繋がるような大きな空隙を作る水
の流れの水分と，細胞から出てきた基質
同士，有機物，無機物を繋げるような意
味のある水分があるのです。水はなかな
か研究が難しいので放置されがちですけ
れども，今後非常に大切になってくるだ
ろうと感じました。ありがとうございま
した。
　伊豆先生，いかがでしょうか。
伊豆　今日は本当にいろいろな面白いお
話が聞けて良い経験ができました。私の
研究の展望を申しますと，一つは，骨の
中にもⅠ型コラーゲン以外の様々な非線
維性コラーゲンがあり，そこで細胞周囲
のマトリックス環境を整えることによっ
て細胞自体もうまく働けるし，コミュニ
ケーションも活性化して，その後の骨形
成がうまくいくのではないかなと思いま
すので，掘り下げたいと思っています。
また一つには，Ⅻ型コラーゲンは実はメ
カノセンサーとして働くとも言われたり
していて，その意味でもメカニカルスト
レスを最初に受容するのはマトリックス
成分ではないかなとも思いますので，骨
芽細胞周囲，骨細胞周囲のECM環境を
もう少し掘り下げてメカニズムが分かっ
てくると，本当の意味で骨全体のメカニ
ズムが分かることになるのではないかと
考えています。
斎藤　ありがとうございました。確かに
メカノセンシングという意味では，例え
ば地震で家が揺れて中にいる人，細胞が
いろいろ動きますが，地面の振動を受け
る基質がどういう反応をするかによって
中に入っている細胞たちの挙動も変わっ
てくると思います。我々は単に，細胞が
メカニカルストレスを受けてこうなりま
したと言いがちですが，最初の部分のブ
ラックボックスが何も解かれていません
ので，ぜひそこの解明をお願いできれば
と思います。ありがとうございました。
　中野先生，いかがでしょうか。

中野　いつも先生方のお話をうかがうと
大変勉強になります。今日も非常に興味
深くうかがいました。ありがとうござい
ます。私の場合は，出来上がったものを
解析することがメインで，なかなかメカ
ニズムというところまでいかないことが
多いのですが，若い人に対し一言申し上
げるとすれば，ネットワークの重要さで
す。私は工学から飛び込んで先生方とお
会いし，医歯薬工連携と言いますか，そ
れぞれのエキスパートの先生方と直接的
にご一緒させていただく中で，分からな
い部分を教えていただき，一緒に解釈
までしていくということの繰り返しでし
た。そういう意味で，オステオサイトネッ
トワークではないですけど，一番重要な
のはネットワークだと思っております。
私自身まだ分かっていないことばかりで
すが，一番知りたいところは異方性が構
築される根源です。極性，方向性といっ
たことを決めるのは，電子の移動方向，
ベクトル性，濃度の勾配といった様々な
ことが関連すると思っていますが，私の
中では今まだ繋がっていないので今後も
研究を進めたいと思っています。極性に
非常に興味があります。
　それから私は今，骨芽細胞と破骨細胞
とオステオサイトの相互間の関係性，伊
豆先生のお話にもあったコネキシン43
を介しての連結とか配向性も非常に効
いているようですので，解明できればと
思っています。例えば破骨細胞から骨芽
細胞への命令は大理石骨病の場合にその
配向に非常に効いているようなので，破
骨細胞がいなくて単独培養で骨芽細胞を
するとあまり配向が整わないといったこ
とも含めて細胞間ネットワークを工学的
に解き明かし，先生方に解釈を加えてい
ただいたり，サジェスチョンをいただい
たり，共同研究をさせていただいたりで
きたらと思っています。私は今までそう
いう環境に恵まれましたが，これからも
今まで以上に積極的にネットワークを広
げ深めていくと未来が広がるかなと思っ
ています。ありがとうございます。
斎藤　ありがとうございました。今日は
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先生方のご研究をもとにディスカッショ
ンをしていただいたことにより，細胞か
ら基質の制御までの話が繋がり，骨質研

究の新しい展望が見えました。こうした
機会が日本の若手研究者を盛り上げる一
つの糧になればと思います。また機会が

あれば先生方のご意見をいただきたいと
思います。どうぞよろしくお願いいたし
ます。　　　　　　　　　　　　　（了）
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