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【研究の背景・目的】 

骨は運動器であるだけでなく、ミネラル代謝調節や
造血といった多様な機能を併せ持つ組織である。神経
系・内分泌系からの支配を受けると同時に、血球系細
胞の維持・分化増殖の場となる一次リンパ組織でもあ
る。近代骨研究の歴史は内分泌学から始まったが、現
在では、骨は外界からの様々な刺激を感受して反応し、
全身の多臓器を制御しているという概念が注目を集
めつつある。研究代表者はこれまで、関節リウマチに
おける骨破壊機構など、様々な骨と免疫の接点・連関
を解明し、「骨免疫学」という境界領域の創成・発展
に貢献してきた。関節リウマチにおける免疫系による
骨破壊というコンセプトが発端となった骨免疫学で
あるが、いまや骨と免疫の相互連関は、生涯に亘り個
体の生命維持の要に位置し、様々な生体制御に関与し
ていることが分かってきた。したがって、骨免疫系と
呼ぶべき制御系が骨の複合臓器としての多機能性の
基盤にあり、その破綻が様々な臓器障害を引き起こす
ことが考えられる。そこで本課題では、骨免疫系を軸
とした全身制御ネットワーク 「オステオイムノネッ
トワーク(osteoimmune network)」という新たな生物学
のフレームワークを構築し、生命機能の理解の深化を
目指す。 

【研究の方法】 
骨免疫系を軸にした生命機能の制御ネットワーク 

「オステオイムノネットワーク」の全貌を理解し、そ
の恒常性維持と疾患との関連性を明らかにする。 

①オステオイムノシステム/Osteoimmune system の
発生と維持の分子機構の全容解明: 骨は、生体を支持
する運動器、カルシウムを貯蔵する電解質代謝の中心
的な臓器、さらには造血幹細胞・免疫系前駆細胞を維
持し必要に応じて生体に動員する免疫組織としての
機能を宿し、骨免疫系と呼ぶべき複雑な制御系を築き
上げている。骨免疫系を構成する全細胞の起源と分化
過程、相互作用の分子機構を解明し、骨の機能（骨代
謝、電解質代謝、造血）の正常と異常の全貌解明に取
り組む。 
② オ ス テ オ イ ム ノ パ ソ ロ ジ ー /Osteoimmune 

pathology に基づく骨免疫疾患の病態解明と疾患制御: 
骨と免疫の双方が絡む疾患は多く存在するものの、こ
れまでこうした疾患は整形外科や膠原病・リウマチ科
領域などに取り上げられ、骨疾患、免疫疾患などの現
代医学の分類体系に当てはめて取り組まれてきた。本
課題では、骨免疫系の破綻による疾患として捉え直し、
「骨免疫疫疾患」という新たな疾患分類を提唱する。
関節リウマチなどの関節疾患のほか、骨と免疫の両者
が絡む様々な稀少疾患など、難治性骨免疫疾患の病態 

 
解析と革新的治療法開発の基盤構築を目指す。 
③骨免疫系を基盤とした腫瘍学 (オステオイムノオ

ンコロジー/ Osteoimmune oncology)の創成: 多発性骨
髄腫や骨髄増殖性腫瘍、がん骨転移では無秩序な腫瘍
進展により、骨髄環境が大きく変容する。骨免疫系に
よる全身制御の破綻と多発性骨髄腫や転移性悪性骨
腫瘍、造血器腫瘍の病態との関連性を明らかにし、
Osteo-immune-oncology によるがんの病態理解を推進
する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図: 全体構想 

【期待される成果と意義】 
本研究は、骨免疫系を軸とした全身制御「オステオ

イムノネットワーク」という、従来の医学生物学の枠
組みを革新させる創造的な取り組みである。骨免疫系
の分子的な実態と制御機構が明らかになるとともに、
自己免疫疾患や炎症性骨関節疾患、がんなど、骨免疫
系の破綻による疾患の病態機構の解明に繋がること
が期待される。脊椎動物の生命機能の理解を深めるだ
けでなく、画期的治療法の開発基盤の構築にも繋がり、
国民の健康維持と健康寿命の延伸に向けた先端医学
研究として、大きな意義を持つ。 
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