
変化やスクレロスチン欠損マウスに埋入した異所
性骨の骨形成関連遺伝子への影響を検討するため
に，埋入後14日目の異所性骨のmRNA発現を
real–time RT–PCRにて解析した．また，骨芽
細胞マーカーとして，アルカリホスファターゼ
（Alkaline phosphatase，ALP）の免疫染色を行っ
た．

WTマウスの BMP–2ペレットを埋入後14日目
に回収した異所性骨は，直径 3～ 4mmの球形
の骨が形成された．埋入後28日目に回収したWT
の異所性骨では，扁平な形状の骨が形成された．
SostG/Gの異所性骨はWTと同程度の大きさだが，
凸凹な形状の骨が形成された．
外殻の骨組織の蛍光観察では，埋入後14，28日

目の SostG/Gの異所性骨において，Zs–Green陽
性の骨細胞を認めたが，WTのマウスでは，Zs–
Green陽性の骨細胞は認められなかった．スク
レロスチンの免疫染色では，BMP–2ペレット埋
入後14，28日目の SostG/Gの異所性骨においてス
クレロスチン陽性骨細胞は認めなかったが，WT
においてスクレロスチン陽性の骨細胞を認めた．
以上より，WTマウスの BMP–2誘導性異所性骨
ではスクレロスチン陽性骨細胞が出現するが，
SostG/Gマウスの異所性骨ではスクレロスチン陽
性骨細胞は消失していた．real–time RT–PCRに

よる解析では，WTの異所性骨において Sost遺
伝子の発現は，埋入後 7日目では検出されず，
10，14，28日目に検出され，14日目にピークを示
した．
マイクロ CTを用いて，形成された異所性骨の
骨量と骨塩量を定量的に解析した．埋入後14日目
の異所性骨のマイクロ CT水平断面画像より，異
所性骨の外殻に多孔質な石灰化像を認めた．
WTと比較して SostG/Gの異所性骨の BV/TV
（WT＝4.59 ％，SostG/G＝9.04 ％） と BMD（WT
＝468mg/cm3，SostG/G＝602mg/cm3）は有意に増
加した．埋入後28日目の異所性骨のマイクロ CT
水平断面画像より，BMPペレットを取り囲む外
殻に層板様構造の石灰化像を認めた．WTと比較
して SostG/Gの異所性骨の BV/TV（WT＝5.27％，
SostG/G＝9.58 ％） と BMD（WT＝763mg/cm3，
SostG/G＝943mg/cm3）は有意に増加した．
以上の結果より，BMP–2ペレット埋入後14，
28日目の異所性骨は，Sost遺伝子とスクレロス
チンタンパク質が発現していた．スクレロスチン
欠損マウスにおいて，BMP–2ペレット埋入後14
日，28日目の異所性骨の骨量が増加した．このこ
とから，歯槽骨の再生治療において，スクレロス
チンの抑制は，骨量を増加させる可能性が示され
た．
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我々は以前，活性型ビタミンD3［1α,25（OH）2D3］
製剤であるエルデカルシトールの薬用量の投与
は，骨吸収を抑制することで，骨量を増加させる
ことを報告した．この骨吸収抑制効果は，骨芽細
胞系列細胞のビタミン D受容体（VDR）を介す
ることを明らかにした．本研究において我々は，
骨芽細胞系列細胞特異的 VDR欠損（Ob–VDR–
cKO）マウスを用いて，1α,25（OH）2D3の大量投
与によって誘導される骨吸収促進が骨芽細胞系列
細胞の VDRを介するか否かを調べた． 4日間の
野生型マウスへの1α,25（OH）2D3（ 5 µg/kg体重
／日）投与は，骨における破骨細胞数を増加さ
せ，骨吸収マーカーである I型コラーゲン C末
端テロペプチド（C–terminal crosslinked telo-
peptide of type I collagen, CTX–I）の血清濃度
を上昇させた．骨吸収促進は，血清カルシウム
（Ca）値，線維芽細胞増殖因子23（Fibroblast 
Growth Factor, FGF–23）値の上昇と，体重の減

少を伴っていた．このことは，中毒量の1α,25
（OH）2D3は，骨吸収促進と高 Ca血症を誘導する
ことを示している．対照的に，野生型マウスへの
抗 Receptor Activator of NF–κB Ligand
（RANKL）中和抗体前投与は，1α,25（OH）2D3が
誘導する血清 CTX–I， Caおよび FGF23値の上昇
を抑制した．また，抗 RANKL中和抗体前投与
は，1α,25（OH）2D3が誘導する体重減少を抑制し
た．抗 RANKL中和抗体前投与マウスの所見と
一致して，1α,25（OH）2D3を Ob–VDR–cKOマウ
スに大量投与しても，破骨細胞数，血清 CTX–I
値，血清 Ca値，血清 FGF–23値は，有意に上昇
せず，また体重も減少しなかった．以上，本研究
において，1α,25（OH）2D3の大量投与による骨吸
収促進，血清 Ca値上昇および毒性作用は，骨芽
細胞系列細胞の VDRを介して発揮されることを
明らかにした．
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