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研究の概要 
 我々の今までの骨芽細胞の分化制御機構の研究をさらに発展させるために、脊椎動物
の軟骨内骨化の制御機構の解析、ヒト間葉系幹細胞の樹立と性状の解析、骨芽細胞の分
化を制御する転写因子の機能の解析を総括的に推進し、臨床応用への基盤を構築した。 
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１．研究開始当初の背景・動機 
  我々は骨芽細胞の分化制御機構の解析を
行なってきた。この間に、脊椎動物の進化
における骨格形成の変遷に興味を持ち始め
た。そして、このような骨格の進化に関す
る研究と現在の骨生物学の発展を融合させ
ることが重要であるという考え、本研究を
立案するに至った。 
２．研究の目的 
 本研究では、我々の今までの骨芽細胞の
分化調節機構に関する研究成果を基盤とし
て、以下の３点を中心に研究を推進し、骨
形成機構の総括的な解析を行い、その成果
を臨床応用へと導く基盤を構築することを
目的とした。 
（１）カエルの骨格形成過程を解析し、軟

骨内骨化制御分子を解明する 
（２）間葉系幹細胞の性状を解析し、分離・

移植法を確立する 
（３）骨芽細胞の分化を制御する転写因子

群の機能の解析 
３．研究の方法 
（１）軟骨内骨化制御分子の解明 
・マウスの軟骨内骨化では Indian 
Hedgehog (Ihh)が重要な役割を担って
いることが報告されているので、カエ
ルの骨格形成過程における Hedgehog 
(Ghh)の発現を解析した。 

・カルシウム貯蔵庫としての軟骨内骨化
の役割を解析した。 

・カエル骨格系細胞の培養系を確立し、
分化制御機構を解析した。 

（２）間葉系幹細胞の性状の解析 
・ヒトの間葉系幹細胞の性状を具備する細       
 胞株を樹立し、その性状を解析した。 

・ GFP トランスジェニックマウスの皮
膚から培養した線維芽細胞に BMP-2
遺伝子を導入し、種々の担体に付着さ
せ、野生型マウスの皮下に移植後、移
植細胞の動態と骨形成能を解析した。 

（３）骨芽細胞の分化を制御する転写因子
群の解析 
・Runx2 欠損細胞株の樹立とその性状の
解析 

・骨芽細胞分化における BMP 及び Notch
シグナルと Runx2 の相互作用の解析 

（４）解析結果を基盤とした臨床応用への
展開 

 ・新たな骨再生療法開発への展開 
 ・破骨細胞の分化・機能制御機構の解析

と骨芽細胞の相互作用の解析 
４．研究の主な成果 
（１）軟骨内骨化制御分子の解明 
・カエルの長管骨では 

カエル

 他の脊椎動物に比べ 
 て軟骨内骨化の形成 
 が顕著に遅れている 
 ことを明らかにした 

マウス （右図）。 
赤丸は軟骨内骨化部

・カエル軟骨内骨化が 
 遅延するメカニズムとしては、Bhh が骨
髄から離れた部位に発現していることと、
Bhh の骨芽細胞分化誘導活性が低いこと
に起因していると考えられた。 

・カエルでは傍脊椎リンパ嚢の石灰化物が
カルシウム貯蔵庫として機能しており、 

 脊椎動物の進化の過程で爬虫類から軟



〔４．研究の主な成果（続き）〕 
  骨内骨化部がカルシウムの貯蔵庫とし

ての機能を獲得してきたことが示唆さ
れた。 

（２）間葉系幹細胞の性状の解析 
・ヒト過誤腫より骨芽細胞、軟骨細胞、
脂肪細胞、骨格筋、平滑筋への分化能
を保持する細胞株HHC-7 を樹立した。 

・ ヒト軟骨肉腫から軟骨細胞、骨芽細胞、
脂肪細胞への分化能を保持する細胞株
USAC を樹立した。 

・ CD73, CD105 がヒト間葉系幹細胞の
マーカーであることが示唆された。 

（３）骨芽細胞の分化を制御する転写因子
群の解析 

・Runx2ノックアウトマウスの胎仔頭   
 蓋冠から細胞株を樹立し、これらの
細胞がBMP-2の作用によりosterix, 
Msx2, Dlx5などの転写因子を介して
ある段階までの骨芽細胞分化へ分
化できるが、骨形成細胞までは分化
できないことを明らかにした。 

・骨芽細胞分化と骨再性過程における
Notchシグナルの重要性を明らかに
した。 

・CCN3はBMPシグナルとNotchシグナル
を介してBMP-2が誘導するRunx2の
機能を低下させ、骨芽細胞分化を抑
制することを見出した。 

・Msx2が骨芽細胞の分化を促進し、脂
肪細胞の分化を抑制することを明
らかにした。 

・Shh, Ihhは転写因子Gliを介して骨
芽細胞、歯牙形成細胞の分化を制御
することを明らかにした。 

（４）解析結果を基盤とした臨床応用への
展開 

 ・BMP-2 遺伝子を導入したラット歯肉線
維芽細胞をラット下顎骨の骨欠損部に
移植することにより、骨再生の亢進が
確認できたので、歯科臨床への応用が
可能と考えられた。 

・本研究で得られた骨形成機構の解析を
基盤として臨床応用へ展開するには、
骨吸収機構も十分に解析しておくこと
が極めて重要であるので破骨細胞に関
する研究も行った。 

・破骨細胞の制御に CaMKs-CREB 経路の重   
 要性を明らかにした。 
・Th17 ヘルパー細胞が T細胞の活性化と   
 骨壊解に関与することを明らかにした。 
・TNF 受容体欠損マウスでは骨吸収が抑
制され、矯正的歯牙移動が遅れること
を明らかにした。 

 ・Runx2欠損細胞を用いてRunx2がRANKL, 

OPG 遺伝子の発現を制御していることを明
らかにした。 
５．得られた成果の世界・日本における位
置づけとインパクト 

（１） 軟骨内骨化部は陸上で生活する脊
椎動物がカルシウム貯蔵庫として獲得
した構造であることを示唆した。国内外
でこのような観点から骨を解析してい
るグループはなく、独創的な研究である。 

（２） ヒト過誤腫とヒト軟骨肉腫から樹
立した細胞株はヒト間葉系幹細胞の性
状の解析に有用となるであろう。 

（３） 我々が樹立した Runx2 欠損細胞株
は用いた研究は国内外でも高く評価さ
れている。 

（４） 骨芽細胞分化、骨再生過程における
CCN3, BMP, Notchシグナルのクロスト
ークを初めて明らかにした。 
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