
〔総説〕松本歯学31：131～137，2005

　　　　　　　　　key　words：Osteoblasts－Osteoclsts－RANKL－OPG－MMP　13

骨代謝における骨芽細胞と破骨細胞の細胞連関
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Summary

　Bone　is　an　actively　metabolized　tissue．　Bone　volume　is　main七ained　through　a　balance　of

bone　fbrmation　by　osteoblasts　and　bone　resorption　by　osteoclasts．　Recen七research　demon－

strated　that　receptor　activator　of　NF－KB（RANK）－RANK　ligand（RANKL）mechanism

plays　a　pivotal　role　in　the　differentiating　and　activa七ing　osteoclasts．　Osteoblast－1ineage

cells，　consisting　of　osteoblasts，　osteocytes　and　bone　lining　cells，　regula七e　bone　resorption　via

the　expression　of　RANKL．　The　bala皿ce　of　RANKL　and　OPG，　a　decoy　receptor　for　RANKL，　is

thought　to　regulate　the　bone　remodeling．　Thus，　bone　remodeling　is　accolnplished　by　the

harmonized　in七eraction　between　osteoblast－lineage　cells　and　osteoclasts．　RANK－RANKL

mechanism　is　also　engaged　in　pathological　bone　resorption　such　as　periodontal　diseases．

New　approach　based　on　the　interaction　between　osteoblasts　and　osteoclasts　will　be　Ileces－

sary　to　prevent　and　treat　bone　diseases．

はじめに

　骨は体の支柱や運動器として機能するととも

に，脳，肺，心臓などの器官を外界から保護して

いる組織でもある．ロ腔においては，歯の支持組

織として働いており，歯周病による歯槽骨吸収の

進行を防ぐことは，QOL（quali七y　of　life）維持

のための課題の一つである．また，骨はミネラル

の貯蔵庫であり，血中カルシウム，リンの濃度を

一定に保つために欠ぐことのできない組織でもあ

る．骨はいったん完成すると，一生変わらない組

織であるような印象を受けるが，その内部では活

発な代謝が営まれており，骨リモデリングによ

り，古い骨は吸収され，新しい骨に置き換えられ

ている．この骨リモデリングは，骨吸収を担う破

骨細胞と骨形成を行う骨芽細胞系細胞により成し

遂げられているが，それぞれの細胞の増殖，分

化，活性化は，活性型ビタミンD，エストロゲ

ン，para七hyroid　hormone（PTH），カルシトニ

ンなどの全身性ホルモンのほか，骨芽細胞では

Bone　morphogenetic　protein（BMP），破骨細胞

ではMacrophage　colony　stimulating飽ctor（M

－CSF），Receptor　activator　of　NF一田（RANK）、

Ligand，　osteopro七egerin（OPG）などの局所因
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子によっても制御されていることが明らかになっ

てきた．本稿ではこれまでの知見を踏まえ，骨芽

細胞系細胞と破骨細胞の相互作用について，1）

破骨細胞の分化，活性化における細胞連関，2）

骨吸収機構における細胞連関について，形態学的

所見をもとに考察を加えたいと思う．

1）破骨細胞の分化・活性化における細胞連関

　破骨細胞は造血系幹細胞由来の単球一マクロ

ファージ系細胞の癒合により形成されるが，PTH

などの骨吸収促進因子レセプターの多くは，骨芽

細胞系細胞に存在することから，その分化，活性

化には骨芽細胞系細胞との細胞間相互作用の重要

性が指摘されていたLL，）．このことは，破骨細胞が

骨組織にのみ存在するという生体内での分布の特

異性からも支持されていたが，細胞間相互作用の

分子機構については長い聞不明であった．近年，

骨芽細胞系細胞あるいは間質細胞に発現する

RANKLが破骨細胞系細胞のRANKと結合し，

レセプター・リガンドを介した細胞間相互作用に

より破骨細胞の分化，活性化を制御することが明

らかになった川．すなわち，骨吸収を促進する活

性型ビタミンD，PTH，　PGE，などは骨芽細胞系

細胞の細胞膜上のRANKL発現を誘導し，破骨

細胞系細胞はRANKLレセプターであるRANK

を介して分化，活性化されるという機構である

（図1）．RANKL局在は破骨細胞と間質細胞が

Fig．1：Scheme　of　RANK－RANKL　mechanism
　　Bone　resorption　factors　such　as　PTH，　Vitamin　D，s

　　and　PGE，induce　expression　of　RANKL　on　osteoblast

　　－lineage　and　stromal　cells．　RANK－RANKL　regu－

　　lates　the　differentiation　and　activation　of　osteoclasts．

　　OPG，　a　decoy　receptor　for　RANKL，　interrupts　the

　　RANK－RANKL　interaction．

接する部位に認められ，in　vivoにおいても

RANK－RANKL系が破骨細胞の分化，活性化に

おいて重要であることが示唆される．RANKに

よる細胞内情報伝達系は，tumor　necrosis£factor

　（TNF）receptor－associated　factor（Traf）6を

介して，p38　mitogen－activated　protein　kinase

（MAPK）やNF－KBを活性化し，特異的な遺伝

子発現を誘導して，破骨細胞の分化，活性化を

調節していると考えられているが⊃，詳細な機

構については不明な点も残されている．一方、

OPGはRANK－RANKLの相互作用を阻害する
RANKLのデコイレセプターであり，破骨細胞の

分化，活性化は，RANKLとOPGのバランスに

より決定されるという考えが広く受けいれられて

いるs－IP．また，骨破壊が進行する疾患において

も，RANK－RANKL系が重要な意義を持ってい

ることが明らかになってきた．つまり，歯周病に

おいては，炎症性サイトカインであるTNFやin－

terleukin（IL）－1あるいは菌体成分であるリボ

多糖（LPS），ジアシルポリペプチドが骨芽細胞

系細胞のRANKL発現を誘導し，破骨細胞の分

化，活性化を充進して，病的骨破壊を進行させる

ことがわかってきたのである11）．

　骨組織を観察すると，前破骨細胞，破骨細胞は

骨芽細胞系細胞あるいは骨髄問質細胞と接してお

り，破骨細胞の分化，活性化における骨芽細胞系

細胞の関与は形態学的にも推察される．微細形態

学的には，破骨細胞系細胞と骨芽細胞系細胞の問

にはヘパラン硫酸プロテオグリカン（HSPG）を

含むわずかな細胞外基質が存在し，両細胞には細

胞接着装置に相当する細胞膜の裏打ち構造が見ら

れる1：s－15‘（図2）．HSPGは線維芽細胞成長因子

（FGF）などのヘパリン結合性成長因子を保持

し，それらの分解，不活性化を防ぐことなどか

ら，サイトカインの授受を仲介することにより細

胞間，細胞基質問相互作用に関わっていると考え

られている．また，生体内にはフィプロネクチン

のようなヘパリン結合性の接着タンパクも存在し

ており，HSPGはサイトカインによる情報伝達

系に加え，細胞接着機構にも重要であると思われ

る．実際，破骨細胞周囲にはフィプロネクチンの

局在が認められ，血清由来あるいは間質細胞が産

生するフィプロネクチンがHSPGにより局所に

保持され，破骨細胞と骨芽細胞系細胞の細胞間接
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Fig．2：Electron　micrographs　indicating　cell－cell　contact

　　　sites　between　a　preosteoclast（POC）and　stromal

　　　cells（ST）．

　　　A：Apreosteoclast　is　surrounded　by　stromal　cells

　　　　and　an　osteoblast－lineage　cell（OBI・）．

　　　B：Electron　micrograph，　at　a　higher　magnification，

　　　　ofsquare　in　A．　Adherent　structures　through　ex－

　　　　tracellular　matrices（arrowheads）and　close　con－

　　　　tact　structures（arrows）are　seen　aもthe　region

　　　　between　the　preosteoclast　and　the　stromal　cell．

　　　Scale　bars：A＝2μm，　B＝0．5　pm（文献15より改変）

着に関与している可能性が強い16V．今のところ，

HSPGに保持されているサイトカインについて

はわかっていないが，OPGもヘパリン結合性で

あり，可溶性RANKLと複合体を形成すること

により，破骨細胞の分化，活性化に作用する可能

性がある．HSPGが間接的にRANK－RANKL系
を調節するか否かについては，今後の研究が必要

と思われる．

2）骨吸収機構における細胞連関

　骨吸収機構において，破骨細胞は波状縁に局在

するH↓－ATPaseにより酸を能動輸送し，骨基質

中のミネラルを脱灰するとともに17・　：s），カテプシ

ンK，Matrix　Metalloproteinase（MMP）9を合

成，分泌し，骨の有機質分解を行っている1”－L’L－．

今のところ，破骨細胞が合成，分泌するMMP　9

はゼラチナーゼであることから，コラーゲン細線
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Fig．3：Light　micrograph　indicating　MMP　1310calization．

　　Immunoreactivity　is　seen　on　the　bone　surface（ar吟

　　rowheads）under　an　osteoclast（OC）．　Labeling　is　also

　　detected　in　osteocytes（Ocy）in　bone　matrix（Bone），

　　Scale　bar：20　pm（文献25より改変）

維を直接分解するのはカテプシンKであると考

えられている．このように，骨吸収の主役は破骨

細胞であることに疑いないが，坂本ら2：1‘は骨芽細

胞や骨細胞がコラゲナーゼを分泌することから，

骨吸収機構における骨芽細胞系細胞の関与を指摘

してきた．実際，生きた骨と死骨では，破骨細胞

による吸収窩の形態は異なり，前者の方が，より

深い吸収窩を示し，コラーゲン線維の残存も少な

いことが報告されている2’V．コラゲナーゼの一つ

であるMMP　13は，1，　H，皿，　W型コラーゲン

や軟骨のプロテオグリカンであるアグリカンを分

解する酵素であり，骨組織においてはin　situ　hy－

bridization法によりMMP　l3　mRNAが骨芽細胞

系細胞に発現することが報告されている251．

MMP　13局在は，骨基質を活発に合成，分泌する

骨芽細胞や破骨細胞には見られず，主として破骨

細胞直下の骨基質表面に認められる2（”（図3）．

また，免疫電顕観察により，波状縁下のコラーゲ

ン細線維にMMP　13局在を示す金粒子が多数認め

られ，MMP　13が骨吸収過程においてコラーゲン

分解に関与していることを示唆している（図

4）．さらに，MMP　13局在は破骨細胞直下の骨

細胞のゴルジ装置内と骨細管内に認められること

から，破骨細胞の波状縁下のMMP　13は骨細胞に

より分泌され，骨細管を通って波状縁下に至るも

のと推測される．これらの結果は，骨吸収機構に

おけるコラーゲン分解過程において，骨細胞由来

のMMP　13により分断化されたものが，破骨細胞

由来のMMP　9によりさらに分解される可能性を
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Fig．4：Electron　micrographs　indicating　MMP　13　localization　under　an　osteoclast．

　　　A：Gold　particles（arrows）are　detected　on　the　bone　surface　under　a　clear　zone（CZ）．

　　　B：　Numerous　gold　particles（arrowheads）are　seen　on　collagen　fibrils　at　the　region　between　a

　　　　clear　zone　and　a　ruened　border．

　　　C：Gold　particles（arrows）are　associated　With　collagen　fibrils　in　a　ruthed　border（RB）．　Bone；

　　　　bone　matrix．

　　　Scale　bars：0．1μm（文献25より改変）
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Fig．5：Scheme　of　roles　of　MMP　9　and　MMP　13　in　collagen

degradation．

MMP　13　secreted　by　osteocytes（Ocy）may　degrade

collagen　fib姐s．　Degraded　collagens　could　be　di・

gested　by　MMP9　synthesized　by　osteoclast（OC）．

示している（図5）．すなわち，骨吸収という現

象も破骨細胞のみで営まれているのではなく，骨

芽細胞系細胞との共同作業により達成されている

可能性が強い．これを裏付ける報告として，PTH

が骨芽細胞系細胞においてAP－1，　Runx　2／Cbfa

1結合部位を介してMMP　13発現を上昇させる
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Fig．6：Electron　micrographs　indicating　MMP　1310caliza－

　　　tion　under　an　osteoblast－lineage　cell（OBL）．

　　　A：An　osteoblast－lineage　cell　attaches　bone　surface．

　　　B：Electron　micrograph，　at　a　higher　magnification，

　　　　of　square　in　A．　Gold　particles（arrowheads）are

　　　　seen　in　the　bone　matrix　under　the　osteoblast－

　　　　lineage　cell．　Bone；bone　matrix，　OC；osteoclast．

　　　Scale　bars：A＝2　pm，　B＝0．2μm

ことが明らかにされており27），PTHによる骨吸

収尤進機構に骨芽細胞系細胞由来のMMP　13が関

与する可能性を示唆している．
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Fig．7：Electron　micrographs　indicating　osteopontin　localization　i皿bone　matrix．

　　A：Gold　particles（arrows）are　detected　on　the　bone　surface　under　an　osteoblast－lineage

　　　　cell（OBL）．

　　B：Labeling（arrowheads）is　also　seen皿der　a　clear　zene（CZ）of　an　osteodast（OC）．

　　　　BoIle；bone　matrix．

　　Scale　bars：O．2μm

　MMP　13は，破骨細胞の骨基質認識機構にも機

能している可能性がある．つまり，古い骨基質表

面には未石灰化のコラーゲンが残存しており，破

骨細胞が接着するためのコラーゲン除去にMMP

l3が機能するというものである．本来，坂本らの

コラゲナーゼに対する仮説は，このような骨リモ

デリング過程の破骨細胞による骨基質認識におけ

る役割であった．確かに，bolle　lining　cell直下

の骨基質表面にはMMP　13とオステオポンチン局

在しており（図6，7），bone　lining　ce11は

MMP　13を分泌して，未石灰化部位のコラーゲン

分解するとともに，オステオポンチンも分泌し，

破骨細胞が骨基質に接着するための微小環境を形

成しているのかもしれない．

終わりに

　骨代謝研究の進歩により，骨吸収機構について

は，ほぼ解決したように思われているが，いくつ

かの問題点も残されている．破骨細胞由来のカテ

プシンKの基質特異性，MMP　13がpH　3～
4という酸性環境でコラゲナーゼとして働くか否

か，そして破骨細胞のマーカー酵素として用いら

れている酒石酸抵抗性酸性ホスファターゼ（tar－

trate　resistan七acid　phosphatase；TRAP）の機

能については，ほとんどわかっていない．骨リモ

デリングは骨芽細胞系細胞と破骨細胞の共同作業

であり，生理的条件下では骨量は一定に保たれる

という事実からも，両者の相互作用が重要である

ことは疑いない．骨芽細胞系細胞は，破骨細胞の

分化，活1生化に加え，骨吸収機構や破骨細胞の骨

基質認識過程においても重要な役割を担ってお

り，その結果，骨形成と骨吸収のバランスが保た

れ，骨組織は維持されているものと考えられる．

今後，カップリング現象のメカニズムなどについ

て，分子生物学，生理学，形態学などの広い視野

から解明していくことが，骨代謝研究の進歩に必

須であり，骨粗しょう症や歯周病の予防，治療薬

の開発に役立っていくのではないかと思われる．
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