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宿 題 報 告

骨芽細胞 ， 破骨細胞および骨細胞に

　　　　　　 おける相互作用

河 田 照 茂

徳島大学歯学部歯科矯正学講座

破 骨細 胞

1 ．は じ め に

　骨 は生 体 の 支 持 組織 で あ る と と もに ，生 体 に 必 要 な

カ ル シ ウ ム ，リ ン な ど の ミ ネ ラ ル を貯蔵，供給 す る 重

要 な組織 で あ る．骨 と して の 機能 を遂行 して い くた め

に
一

定 の バ ラ ン ス を保 ち な が ら骨吸収 と骨 形成 が 行 わ

れ て い る こ と は周知 の 事実で あ る．生体内で の カ ル シ

ウ ム 代謝 に は． 1）取 り込 み 口 と して の 小腸 　2 ）貯

蔵所 と し て の 骨， 3 ）排泄 口 と して の 腎，の 3 つ の 臓

器 が 関与 し て お りこ れ らの 臓 器 を 標的器官 と し て 活性

型 ビ タ ミ ン D ，，副 甲状腺 ホ ル モ ン，カ ル シ トニ ン 等 の

カ ル シ ウ ム 調節 ホ ル モ ン が 相 互 に 関連 し あ っ て 巧妙 に

調節 を行 っ て い る．

　歯 の 支持体 で あ る 顎骨 も常 に 咀 嚼力 と い う 間欠力を

歯と歯根膜 を 介 し て 受 け，絶え ず外界の 変化 に 対応 し

て い る．そ して 矯正学的歯牙移動時 の メ カ ニ カ ル ス ト

レ ス ，ま た 骨整形的 な矯 正 力 も 同様 な 経路 を た ど り，

骨 の 細胞 の 活発 な 代謝 す な わ ち 骨改造 （骨 リ モ デ リ

ン グ ） が 行 わ れ て い る こ とが 考 え られ て い る．歯 の 移

動 の 際 に は 歯根膜圧迫側 に は 骨吸収 が ，牽引側 に は骨

添加 が 見事 に カ ッ プ リ ン グ さ れ て い る ．こ の カ ッ プ リ

ン グ こ そ が 歯 の 移 動 の 基 本 的 な現 象 で あ る．し か し．

残念な こ と に ど の よ うな メ カ ニ ズ ム に よ っ て ，こ の 骨

吸収 と骨添加 が カ ッ プ リ ン グ さ れ て い る か い ま だ に 分

か っ て い な い の が 現状 で あ る．骨 の 代謝 は 骨芽細胞を

は じ め とす る骨形成系細胞 お よ び破骨細胞 な ど の 骨吸

収系細胞 との 共同作用 に よ っ て 調節 さ れ て い る こ とが

知 られ て い る．ま た，近年，こ れ らの 細胞 と骨基質 の

な か に 埋 没 し て い る 骨細胞の相互作用 の 重要性 も と り

あ げ られ る よ う に な っ て き て お り，骨に存在 す る こ れ

ら の 役割 の 異 な る 3種 の 細胞 の 相互作用 に つ い て ，最

近 の 知見 を整 理 し ま とめ た い の で 報告 す る．

II．骨芽細胞の 形態 ， 機能

　骨芽細胞 は 類骨 層 を 介 し て 骨組織の 表面 に 配列 して

い る．そ して 骨形成 を盛 ん に 行 っ て い る骨芽細胞 は 立

図 1　骨 の 細胞の 細胞間 ネ ッ トワ
ー

ク

方形 な い し は 円錐形 をして い る．塩基好性 の 細胞質 を

も っ て お り，粗面小胞体 と遊離 の リ ボ ゾーム で 占め ら

れ て お り活発 に 蛋 白 を合成 し て い る様子 が うか が え

る．
一

方，休止期 の 不活発 な骨芽細胞 は 扁平な線維芽

細胞様 を呈 して お り骨 ラ イ ニ ン グ セ ル と 呼 ば れ て い

る
1）

（図 1 ）． こ の 細胞 が ど の よ う な機能 を果 た して い

る か は よ く分 か っ て い な い が，現在 ま で に 分 か っ て い

る骨 芽 細 胞 の 機能 に つ い て 述 べ る と，骨芽細胞 の 重 要

な機能 の ひ と つ に 骨基質蛋 白の 合成 が あ る．

　表 1 に 骨芽細胞 が 産 生 分 泌 す る骨 基 質 蛋 白や 成長因

子 を示 し て い る．最 も重 要 な もの と し て 骨 の 有機成分

の 90％ を 占め る 1型 コ ラ
ーゲ ン が ある ．以 下，量 的 に

は 少 な い が 非 コ ラーゲ ン 性 の 蛋 白 と し て オ ス テ オ カ ル

シ ン ，オ ス テ オ ネ ク チ ン
， オ ス テ オ ポ ン チ ン 等 が あ り，

こ れ らの 蛋白は 基質の 石灰化調節 に 関与 し て い る もの

と思 わ れ る．また，骨芽細胞 は 多 くの 成長因子 や サ イ

トカ イ ン を分泌 し て い る．Transforming 　growth 　fac−

tor一β　（TGF 一
β） や Insu］in−like　growth　 factor　 II

（IGF −IO な ど は
一

度 骨基質中 に 蓄積 され た 後，骨溶

解 に 伴 っ て 溶 出 し活性化 さ れ る も の で あ り，そ し て 再

び骨芽細胞 自身 に 作用 して骨形成 を 調節 す る．

　 た と え ば骨組織 は 血小板 と 並 ん で 多量 の TGF 一
β を

貯蔵 して い る が
2），副 甲状腺 ホ ル モ ン な ど に よ る 骨 溶

解 の 促進 に よ り TGF 一
β が 骨 基 質 か ら溶 出 さ れ

3），ハ
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表 1　骨芽細胞が産生す る 骨基質蛋 白 ・成長 因子 ・サ

　 　 　 イ トカ イ ン

骨基 質 蛋 白

1 型 コ ラ
ーゲ ン

オ ス テ オ カ ル シ ン （Bone 　Gla　protcin ：BGP ）

マ ト リッ ク ス Gla 蛋 白 （MGP ）

オ ス テ オ ネ クチ ン

オ ス テ オ ポ ン チ ン

プ ロ テ オ グ リ カ ン

成 長 因子 ・サ イ トカ イ ン

Transforming　growth 　facてor 一β （TGF 一
β）

Bene 　morphogenetic 　protein （BMP ）

Insulin−like　growth 　factor　 I，II （IGF − 1，II）
Prostaglandins （PGs ）

Fibroblast　growth 　factor （FGF ）

Colony −stimulating 　factor （CSF ）

Leukemia 　inhibitory　factor （LIF ）

Irlterleukill．1，6 （IL−1，6）

そ の 他

SialoprDteins
Phosphoprote 正ns 等

ウ シ ッ プ 窩 の 酸 に よ り活性化 さ れ る．こ れ が 再 びマ ト

リク リ ン 因子 と して 骨芽細胞 に 作用 し，そ の 増殖 や コ

ラ ーゲ ン 合成 を促 進 す る
4）
．ま た，骨芽細胞 は プ ロ ス タ

グ ラ ン デ ィ ン や 破 骨 細 胞 形 成促 進 因 子 も産 生 す る．こ

れ ら は 直接体 液中 に 分泌 さ れ る もの で あ り，ホ ル モ ン

や 物 理 的刺激 に よ っ て 調節 を受 け て い る 場合 が 多 い も

の と思 わ れ る．

　骨芽細胞 は 基質を石 灰 化さ せ る と い う ， も う ひ とっ

重要な働 きが あ る．骨 の 石灰化 は 骨芽細胞 に よ っ て 形

成 さ れ た 基質小胞 と呼 ば れ る 石灰化 の 核 と な る もの

が ，
コ ラーゲ ン フ ィ ブ リル の 間隙 に 観察 で き る．こ の

基質小胞内 の ハ イ ドロ キ シ ア パ タ イ ト結晶が成長 し て

石灰化 が 進 む
5 ｝．図 2 は 石灰化過程 を模式的 に 示 して

い る，骨芽細胞 よ り作 られ る基質小胞 が 石灰化 の 核 に

な る と考え ら れ て い る．す な わ ち血 中の カ ル シ ウ ム ・

リン 酸が 基質小胞内 に 蓄積 さ れ 濃縮 さ れ る こ と に よ っ

て ハ イ ドロ キ シ ア パ タ イ トへ と 結晶化 さ れ ，こ の 結晶

は ど ん どん 成長 し て 基質小胞 の 膜 を破 り，コ ラ
ーゲ ン

基質 の ギ ャ ッ プゾーン と結合 して コ ラーゲ ン の 周囲が

石 灰 化 さ れ る．こ の よ う に し て 骨 芽 細 胞 は基 質 を石 灰

化 し て ゆ く．

　骨芽細胞 は 骨 の 形成 だ け を 担 っ て い る わ け で は な

骨芽細 胞 基質小胞
コ ラ ーゲ ン
マ トリ ッ ク ス

鬱
峅

カ ル シウ ム ・リ ン酸 の

基質小胞内 への瞽積
・
漕縮

　◎
　 ！ ＼

Ca
’・

Hpol
’

・〆獄
ア パ タ イ ト結 晶

  ！ii！

1
荊
身

ー−

彡

基質小胞性 石 灰 化　　　　　　　　　 コ ラ ーゲ ン 性石灰化

図 2　骨芽細胞に よる骨石灰化の 過程

3．破 骨細胞 の形 成誘導
o

職 前 騨

↓
分化齢

図 3　骨吸収 に お け る骨芽細胞の 役割
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図 4 シス テ イ ン プ ロ テ アーゼ 阻害剤 の 骨吸収 に 与え

　 　 る影 響

　CA −074 で カ テ プ シ ン B を阻害 して も骨吸 収 は有意

に 抑制 され ず，E−64 や PLCPI に よっ て カ テ プ シ ン

L が 阻 害 され る と 骨吸 収が 抑制 され る，

く，骨 の 吸 収 に も大 い に そ の 役割 を演 じ て い る．図 3

に 示す よ うに 骨芽細胞 は 破骨細胞 と 密接 に 連携 して お

り，骨 吸 収 過 程 に お け る重 要 な 役 目 を果 た し て い る．

まず，類骨 上 の 骨芽細胞 は 自 ら産生 す る コ ラ ゲ ナ ーゼ

に よ っ て 類骨層を分解除去 し破骨細胞 が 石灰化骨 基 質

に 接着 し やす い よ うな状況 をつ くる
6）．注 目すべ き は ，

こ の 過 程 を破骨細胞 で は な く骨芽細胞 が 行う こ と で あ

る．そ し て ， 副甲状腺ホ ル モ ン
， 活性型 ビ タ ミ ン D3，イ

ン ターロ イ キ ン の ような骨吸収因子 に 反応 して 破骨細

胞 の 活性化 を 促 した り，そ の 形成 を 促進 し た りす る．

こ の よ うに 破骨細胞 と骨芽細胞 の 共同作業が あ っ て は

じ め て 骨 吸収が成 り立 っ て い る．次 に，骨芽細胞 と密

接 な関連 の あ る 破骨細胞 に 内容 を 移 し，最近考 え られ

て い る両者 の 相互 作用 に つ い て 説明 を加 え る．

皿 ．破骨細胞の 機能

　骨吸収 の 中心 的役割で あ る破骨細胞 は，大 き さ が 5 
〜100 μm の 多 核 巨 細 胞 で あ り，骨 を吸 収 し て い る破

骨 細胞 は電 子 顕微鏡写真 で 探 っ て み る と，隣接 す る 骨

に ハ ウ シ ッ プ 窩 と い わ れ る吸収窩 を 形成 して い る．そ

の 内 面 を み る と破 骨 細 胞 と骨 と の 接 着 面 に は ク リ ア

ゾーン と よ ばれ る細胞小器官の 無構造 な部分 が あ る ．

こ の 部分 が 骨 に 密着す る こ と に よ っ て 吸収窩 と外界 と

を隔絶 し，細胞突起 よ Dな る 波状縁 （ruffled 　border ）

下 で 骨吸収を効 率よ く行 え る よ う に して い る．

　 また ，酵素組織化学的 に は 酒石酸耐性酸 フ ォ ス フ ァ

タ
ーゼ 活性 を有す る こ と が 特徴的 で ，こ の 酵素 は 破骨

細胞 の マ ーカー
酵素 と し て よ く実験 に 利用 さ れ て い

る．骨吸収は こ の 波状縁下 で 起 こ り，石灰化骨 の 鉱質

成分 を プ ロ トン ポ ン プ か ら放出 さ れ た酸 に よ っ て ，ま

た コ ラーゲ ン な ど の 有機成分 の 消化，吸収 を各種酵素

に よ っ て行 っ て い る．鉱質成分 の 研究は古 くか ら行 わ

れ て お り細胞内 で の 炭酸脱水素酵素 が 二 酸化炭素代謝

を利用 して プ ロ トン を産生 し
7），こ れ は プ ロ トン ポ ン
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プ に よ っ て 能動的 に 輸 送 さ れ て い る、有機 質 分 解 に 関

し て は，水 解 小 体 か ら分 泌 さ れ る 酵 素 に よ っ て コ ラ ー

ゲ ン が 分解さ れ，そ し て 酸 に よ る ア パ タ イ ト の 脱灰 の

あ と に 続 い て 有機成分 の 分解 が 起 こ る． こ の 両者 が 共

存 し て は じ め て 骨 の 吸収 が お こ り ，

一
方 が 欠 け て も骨

吸収は成 立 し な い ，

　以 前よ り骨基質分解 に は 破骨細胞由来 の コ ラ ゲナ
ー

ゼ に よ る 1 型 コ ラ
ー

ゲ ン の 分解 が と りあ げ ら れ て い た

が 骨吸収窩 は 強酸性 で あ り，中性領域で 至 適 pH を も

つ コ ラ ゲ ナ ーぜ が コ ラーゲ ン を分解す る こ とは 考 え難

い ．ま た 最近 で は コ ラ ゲ ナ
ーゼ は 破骨細胞 に は な く，

む しろ骨芽細胞 に 存在 し て い る こ とな どが 免疫組織化

学的手法 に よ っ て 証明 さ れ て い る
8｝．コ ラ ゲ ナーゼ に

代 っ て 注 目 を あ び て き た の が 水解小体 に 存在す る シ ス

テ イ ン プ ロ テ ア
ーゼ で あ っ た．われわれ の 教室 で も シ

ス テ イ ン プ ロ テ ア
ーゼ に 特異的 な 阻害剤 を 用 い て 破骨

細胞 に よ る 骨 の 有機質成分分解，特に 骨 コ ラーゲ ン の

分解 に 対 す る カ テ プ シ ン L の 重 要性 を 示 唆 し て きた．

　 シ ス テ イ ン プ ロ テ アーゼ は SII 基 が 活性 中心 に 存

在 す る プ ロ テ ア
ーゼ の 総称 で あ る ．シ ス テ イ ン プ ロ テ

ア
ーゼ の 代表的 な もの に，動 物 で は カ テ プ シ ン B ，L，

H
， カ ル シ ウ ム 依存性プ ロ テ アーゼ な ど が あげ られ る．

微生物由来 の 低分 子 化合物 で あ る ロ イ ペ プ チ ン，E −64

は従来 より用 い られ て きた シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ーゼ の

特異的阻害剤 で あ る．一方，
CA −074 は E −64 の 誘 導

体で カ テ プ シ ン B に 対 し て特異 的 に 作用 す る．また，

ブ タ 白血球 由来 の ペ プ チ ド ［PLCPI ］ はカ テ プ シ ン L

を非常 に 特異的 に 阻害す る．こ れ ら新 し く開発 さ れ た

阻害剤 を含め て 副甲状腺 ホ ル モ ン で 誘導 さ れ る骨吸収

に与え る影響 を検討 した．以下 に そ の 実験内容 を要約

す る．

　実験系 と し て は骨片 の 上 に 破骨細胞 や 骨芽細胞を含

む ラ ッ トの 骨髄細胞を ま き，48 時間後の 骨片上 に 形成

さ れ る 吸収窩 の 面積 に よっ て 骨吸収活性 を評価 した ．

　 ま ず，図 4 に 示 す よ うに E −64 で ほ と ん どの シ ス テ

イ ン プ ロ テ ア
ーゼ を 阻害す る と骨 吸 収は 抑制 さ れ た

が ，CA −074 で カ テ プ シ ン B を 阻害 し て も骨吸収 は 抑

制 され な か っ た ．し か し PLCPI で カ テ プ シ ン L を 阻

害す る と骨吸収 が 濃度依存的 に 抑制 さ れ た．す な わ ち ，

カ テ プ シ ン L が 骨 吸 収 に 影 響 を与 え て い る こ とが 強 く

示 唆 さ れ た
9〕
．ま た ， 血液系 の 細胞 で 破骨細胞 と近縁関

係 に あ り骨吸収能 を もた な い マ ク ロ フ ァ
ージ は 逆 に カ

テ プ シ ン L 活性 が 低 い こ とが 分 か っ た ，そ して 1型 コ

ラーゲ ン を分解す る 活性 は カ テ プ シ ン L が 他 の カ テ プ

シ ン よ り高 い こ と，また，カ テ プ シ ン L の 至適 pH は

5，5 で ハ ウ シ ッ プ 窩 の 酸性環境 と合 う こ と な ど も骨 の

有機質分解 に カ テ プ シ ン L が 関与す る こ と を 支持 して

い る．骨吸 収に関与す る カ テ プ シ ン L が破骨細胞 由来

で あ る こ と は 骨吸収実験 の 培養上清中 に 分泌 さ れ る カ

テ プ シ ン L が カ ル シ トニ ン に よ っ て 産 生 抑制 を受 け る

こ と に よ り示 唆 さ れ た
lo）
．こ の よ う に破骨細胞 は 酸 に
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　 VD3 ，PTH ，IL・1 な どの

　 　 骨吸 収 因 子

　

　
骨

ラ ゲ ナ
ー

ゼ ？

図 5　破 骨細 胞 に よ る 骨 吸 収

致死量放射線

正 常マ ウ ス

大理 石 骨病 マ ウ ス

ウ
大理 石 骨病 マ ウ ス

射線

正 常な骨 吸収
大 理 石 骨 病 の 治 癒

　　　　　　　　　　　　　 →〉 大理 石骨病の 発現

　 　 　 　 　 　 正 常 マ ウ ス

図 6 破骨細胞 の起源 を証 明 した実験

よ る ミネ ラ ル の脱 灰 と酵素 に よ る基 質 の 分解に よ っ て

骨 を吸収 す る （図 5 ）．

IV．破骨細胞の 起源

　骨吸収 の 中心的存在 で あ る 破骨細胞 は，骨芽細胞 な

ど の 間質細胞 に よ っ て 分化 を 支持 さ れ て い る．そ れ は

破骨細胞 が 血液系細胞 の
一

員で あ る こ と，多 くの 血液

系細胞 の 分化 が 間質細胞 に よ る 支持 を受 け て い る こ と

か ら も明 らか で あ る ．し か し，1970 年代 ま で は破骨細

胞 と 骨芽細 胞 が 同
一・

の 細胞系 よ り形成 さ れ る と す る

「
一

元 説 」が 主 流 と考 え られ て き た．す な わ ち，破 骨 細

胞 は 骨芽細胞 が 融合 し て 生 じ る と 考 え ら れ て き た が ，

現在 で は こ の 考 え方 を 実証す る だ け の 実験的 デ ータ に

乏 し く，こ の 考 え 方 は 受 け 入 れ ら れ て い な い ．「一一元 説」

に 代る も の と し て 破骨細胞 と骨 芽細胞は異 な る起源 の

細胞 で あ る と す る 現在 の 考 え方，す な わ ち 「二 元説」

が 考 え られ る よ うに な っ て き た ．

　 こ れ は ， 大理 石骨病 マ ウ ス と正 常 マ ウ ス の 脾臓 の 移

植実験 な ど に よ っ て 明 ら か に な っ た．破骨細胞 の機能

異常 を と も な う大理石骨病 マ ウ ス に 致死量 の 放射線 を

照射し正 常マ ウ ス の 脾臓 を 移植 す る と ， 病状 が 改善 し

正 常な 骨吸収が 行 わ れ る こ とが 示 さ れ た （図 6）
11〕
．ま

た，こ れ と は 逆 に放射線を 照射 し た 正 常マ ウ ス に大 理

石骨病 マ ウ ス の 脾臓 を移植 す る と正常 マ ウ ス に 大理石

病 が 発病す る．こ の 研究 は，破骨細胞 の 前駆細胞 が 造

血組織に存在す る こ と を 示唆す る も の で，破骨細胞の

起源 が 血液系細胞 由来 で あ る こ と の 糸 口 を与 え た．現

在 ま で に わ か っ て い る 破骨細胞 の 形成過程 を 図 7 に 示

す と，破骨細胞形成は 血液幹細胞を出発 と し て あ ら ゆ

る と こ ろ か ら枝分 か れ す る 可能性 を も っ て い る が，機

能的，形態学的 に 明 らか に され て い な い ．

　 マ ウ ス 脾細胞 か ら破骨細胞 を 形成す る 系 を 用 い て 破

骨 細 胞 の 分 化 過 程 を調 べ て み る と．破 骨 細 胞 の 前 駆 細

胞 は，ビ タ ミ ン D ， レ セ プ タ ー，副 甲状腺 ホ ル モ ン レ

セ プ ターを 発現 し
L2 ｝，成 熟破骨細 胞 は こ れ ら レ セ プ

ター
の 消 失 に あ い ま っ て カ ル シ トニ ン レ セ プ ターを 発

現 す る とい う レ セ プ ター
発現 と破骨細胞分化の対応 も

明 ら か に な っ て き た （図 8 ）．以上 の よ うに 血 液系細胞

を起源 と す る 破骨細胞 で あ るが ，骨芽細胞 と は ど の よ

う に 作用 し あ っ て い る か 興味 が もた れ る．
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V ．破骨細胞 と骨芽細胞の 相互 作用

　近年， 骨改造過程 で 骨形成系細胞 と骨吸収系細胞 と

が 互 い に 増殖，分化 を 調 節 し あ う細 胞 間柑 互 作 用 に つ

い て 盛 ん に 研究 さ れ て い る．多 くの ICIIta系芽球細胞 は

問質細胞 に よ っ て 支持 さ れ て い る こ と，そ し て 破骨細

胞 は 間質 細 胞 と接触 し て い る こ とか ら骨組織 中 に 存在

す る 間質細胞 に 破骨細胞 の形成 を促 す シ グナ ル が あ る

の で は な い か と い う こ とが 考え ら れ る．

　 わ れ わ れ の 教室 で もマ ウ ス の 脾臓細胞 か ら試験管内

で 破骨細胞 を形 成させ ，こ の 系 を 用 い て 骨芽細胞 と破

骨細胞 の 相互関係を検討 した．こ の 系 は 破骨細胞 の 形

成過程 に 骨芽細胞 な ど の 他 の 細胞 を含 まな い こ と が 特

図 7　提 唱 され て い る破骨細胞の 分

　　 化過程

　波線矢印 に示 す と こ ろか ら破 骨 細

胞 が 分化 す る可能 性 が あ る．
　GM −CFC ；顆粒球 マ ク 囗 フ ァ

ー

ジ 形成細胞

色 で あ る
13 ｝．こ の 実験 系で 形 成され た多核細胞 は，破骨

細胞 の マ ーカ ー酵素で あ る 酒 石酸 耐性酸 フ ォ ス フ ァ

タ
ーゼ が 陽性 で破骨細胞 の 機能を抑制 す る カ ル シ トニ

ン に 対す る レ セ プ ターも存在 し て い る．また ，血 液細

胞 の 増殖 を 支 持 す る 間質細胞 と共存培 養す る と骨 を吸

収 し，破骨細胞 の 特色 を備 え て い る．

　骨 芽細 胞 と し て 正 常 マ ウ ス 頭 頂 骨 由来 の 細 胞 株

MC3T3 −E1 細胞 を用 い た．こ の MC3T3 −E1 細胞 を長

期間培 養し，そ の 培養上清 を と り破骨細胞 形成 に対 す

る 影 響 を検 討 した
14 ）

．増 殖 期 で あ る 培 養 3 円目 の

MC3T3 −E1 細胞 の ヒ清 は破骨細胞 の 形成 に は 影響 を

与 え な か っ た ．しか し，骨芽細胞 の 分化程度 が 進 ん だ

培養 60 日 目 の 上清 に は破骨細胞形成 を促進 す る 物質

が 存在 す る こ と が 分 か っ た （図 9 ）．また ，こ の 破骨 細

胞促進物質 の 経 日 的変化 を 追 っ て み る と，培養 20Fi 目

よ りそ の 性格 が 現 れ て く る こ とが 分 か り，破 骨細胞 の

分 化 は骨 芽 細 胞 の 分 化 状態 に よ っ て 影 響 さ れ て い る．

V誕．破骨細胞 とサ イ トカ イ ン

　破骨細胞 は ス テ ロ イ ドホ ル モ ン で あ る活性型 ビ タ ミ

ン D ，，サ イ トカ イ ン で あ る　Interleukin−3 （rL−3），
Granulocyte −Macrophage −colony 　 stimulating 　 fac−

tor （GM −CSF） や Macrophage 　colony 　 stimulating

factor（M −CSF ）な どの 作用 に よ り分化 を調節 され て

い る，骨組織 に は骨芽細胞や そ の 前駆細胞 に あ た る 間

質系細胞 と破骨細胞 や 単球 な ど の 血 液系細胞 が 共存 し

て お り，これ らの 細胞が 局所 に 形成す る微小 環境 は骨

芽細胞や 破骨細胞 の 分化や 活性を 調節す る上 で 重要 な

役割 を果た して い る．そ して，こ の 微小環境 の 形成 に

重 要 な 役割 を 果 た し て い る の が 局所 で 産 生 さ れ る サ イ

トカ イ ン で あ る ．骨組織 に お い て サ イ トカ イ ン を 産生

す る の は 骨 芽 細 胞 な ど の 問 質 系細 胞 と単 球 や マ ク ロ

フ ァ
ージ な どの 免疫系細胞 で あ る こ と が 考 え られ て い

血 液系 幹細胞

G
帥
屡
謬
狙・
珊
閣
1

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 破骨細胞の 分化 の程度

　　　　　　　　　図 8　破骨細胞の 分 化過程

　OC ；破骨細胞，　 TRAP ；酒石 酸耐性酸フ ォ ス フ ァ タ
ーゼ （破骨細胞

の マ
ー

カ ー酵素），CT ；カ ル シ トニ ン ，　 VD
、 ；活 性 型 ビ タ ミ ン D

，，
PTH ；副 甲 状腺 ホ ル モ ン
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る． こ れ ら の 細 胞 に よ っ て 産生 さ れ る サ イ トカ イ ン は

骨 の リモ デ リ ン グ を 調 節 し て い る ，骨吸収 に 作 用す る

サ イ トカ イ ン と し て 骨吸収 を 促進 さ せ る もの は ，IL−1，

腫瘍壊死因子 （TNF ），　 Leukemia 　inhibitory　factor

（LIF ），IL−6，　M −CSF ，　TGF β等 で ，骨 吸 収を 抑制 さ

せ る もの は lnterferon一γ （IFN 一
γ），TGF 一

β （2 面性

が あ る），IL −4 等 で あ る．

　IL −1 は in　 vivo お よ び in　 vitro に お い て も強 い 骨

吸収活性を 示 し
’5’1es，，こ の骨吸収作用 の

一
部 は骨芽細

胞 を介 して 行 わ れ て い る と考 えられ て い る
17 ）．腫瘍壊

死因子 （TNF ） は IL−1 とほ ぼ 同様 な 作用 を示 す
19 ，．

LIF は プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン を介 し て い る こ とが 示

唆 さ れ て い る
19 ｝．IL−6 は 豌 襯 70 で 破骨細胞 の 前駆細

胞 か ら破骨細胞 の 形成 を促進す る 効 果 が あ る
2°｝

．こ れ

ら の 骨吸収促進因子 に 対 し て 骨吸収を 抑制 す る 作 用 を

も つ サ イ トカ イ ン ，す な わ ち IFN 一
γ は IL−1や TNF

に よ っ て 促進 さ れ た 骨吸収 を抑制す る こ と が 知 ら れ て

い る
21’22 ）．サ イ トカ イ ン は，直接 あ る い は 骨芽細胞 を介

し て 間接的 に 破骨細胞 へ 作用 し て い る と考 え られ る．

サ イ トカ イ ン の 中で TGF 一
β は骨 基 質 中 に 存 在 し，破

骨 細 胞 が 骨 を吸 収 す る と き に 活性型 と な り
23 〕，骨吸収

に お け る カ ッ プ リン グ フ ァ ク タ ーと し て 注 目 され て い

る （図 10）．TGF 一
β は器 官培養 系 に お い て 骨 の 吸 収 促

進 抑制 の 両 方の 活性が報告 さ れ て お り
24 ’z5 ），細胞 レ ベ

ル で 破骨細胞 の 活性，形成 に お け る TGF 一
β の 影響 を

検討 した．

　 マ ウス の 骨髄細胞 をあ らか じ め 用意 し て お い た 骨片

上 に 播 き ， 形成 され る骨 吸 収窩の数を骨 吸収活性の指

欄

　

　

　

　

黔

ミ
HO

、
鹹
曇
男

攣
孀

帽

　Day　30

標 と し た．骨片上 の 破骨細胞 も数 え，一
破骨細胞 当 た

りの 骨吸収活性 を検討 し た ，す る と，TGF 一
β の 濃度 に

依存 し て 破骨細胞 の 骨 吸 収 活 性 が 抑 制 さ れ て い る こ と

が 分 か っ た ．

　次 に 破骨細胞形成 に 対 す る TGF 一
β の 影響 に つ い て

検討 を進 め た と こ ろ，活性 型 ビ タ ミ ン D ， の 存在 下 で

破骨細胞 の 形成を促進 した ．こ の 現 象を さ ら に 詳 し く

み る と マ ウ ス 脾細胞 か ら 破骨細胞 を 形成 す る 実験 系 で

は，TGF 一
β は 直接 ，多核細胞形成 を抑制 す る一

方，骨

芽細胞 を介 して 間接 的 に 破骨細胞形成 を 促進す る と い

う こ と も分 か っ た
26 ）

．

　 こ の よ う に現在で は細胞 の 単離技術が進 み 細胞 レ ベ

ル で の サ イ トカ イ ン の 直接，間接的影響 が 検討 で き る

よ う に な っ た ．

C   電，1惚43　1’el　IM71 阻　 1鷹

100

甜

　Day　60
0

齢齢

Com ．1’243 　1畑 1　1’27 　1母 　　1β

培 養 上清 の 希 釈 骨禽
PtO ．01　vs 　cont ．

図 9　骨 芽 細 胞 の 培 養 上 清 が 多核 細 胞 形 成 に 与 え る影 響

VII．骨細胞の 機能

　骨細胞 は 骨組織 を構成す る細胞中で 最 も数が 多 くお

よ そ 2 万 5 千個 の 細胞 が 1mm3 の 骨 中 に 存在 して い

る と い わ れ て い る．ま た 骨 細胞 の 特徴的形態 で あ る 細

胞 突起 は，骨芽細胞 か ら 骨細胞 へ と 分化 し て い くに

従 っ て そ の 長 さ や 数 を増 加 して い る．こ れ ら は隣 接 す

る細 胞 間 を 連 結 す る だ け で な く，骨 表面 に も伸 び て い

る．骨表面 で の 骨小管 の 開 口 部 は 100 μ rn2 中，13〜16

個 に 及 び 外界 と骨深部 の 連絡 が 密接 に 行 わ れ て い る こ

とが 示 唆 され る，しか し ， 現状 で は 骨細胞の 機能 や リ

モ デ リ ン グ に対す る影響は ほ と ん ど分か っ て い な い ．

　骨 中 に お け る骨細胞 は こ の よ うに ギ ャ ッ プ ジ ャ ン ク

シ ョ ン に よ り細胞性 の 網 の 目構造 を 形成 して い る．こ

の 網 の 目状 の ギ ャ ッ プ ジ ャ ン ク シ ョ ン は骨基質中の骨

細胞 と骨表面 の 骨芽細胞，破骨細胞 との 細胞間ネ ッ ト

ワ
ー

ク を形成す る た め に 不可欠 な も の で あ る が ，そ れ

ら を 介 し て どの よ うな 情報 の 伝 達を行 い ，そ の結果 ど

の よ う な こ とが な さ れ て い る の か い ま だ不明 な点 が 多

く残 っ て い る．

　 現在 まで に 考 え ら れて きた 骨細胞 の 機能 と し て 次 の

4 っ が い わ れ て い る ．

　 1 ）骨 細 胞性骨融解 に よ る血中 カ ル シ ウ ム の 流量調

　　節

　 2 ） サ イ トカ イ ン の 分泌

  雪挈貿犠の 促進

図 10Transforming 　Growth 　Factor −rSの 作用様式
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　 3 ＞ 骨細胞 と骨芽細胞 の ギ ャ ッ プ ジ ャ ン ク シ ョ ン を

　　通 し て の 物質 の 伝達

　 4 ） そして 歯科矯正学 に 最 も関係 あ る メ カ ニ カ ル ス

　　 トレ ス に 対 す る応答 な ど で あ る ．

　骨細胞に対す る研 究は 組織 学 的，組 織化学 的 ア プ

ロ ーチ の み が行 わ れ て い る．こ れ は骨細胞は 周 囲 を硬

組織 に 囲 ま れ て い るた め単離 が で き ず，細胞 の 生化学

的検討 は ほ と ん ど な さ れ て い な か っ た か ら で あ る．そ

こ で，わ れ わ れ は ニ ワ ト リ胚 頭頂骨 か ら均
一一

で しか も

高純度 な骨細胞群 の 分離方法 を確立 した （図 11）．

　要約す る と，骨細胞 は 16 日齢 ニ ワ ト リ胚頭頂骨 よ り

分離 し，ま ず頭頂骨 よ り骨膜 を 除去 し，骨細胞以外 の

細胞 を多 く含 む骨髄腔 お よ び頭頂骨 周 辺部を切除 し，

『1b　，，日令 … リ胚

　 十

藷
　 　 　 頭 頂 骨 を軟組 織 よ り取 り 出す

　 　 　 ハ サ ミ を 用 い て 骨 を細 切 す る

　 十

矗
z ラゲナ

ーゼ処 理 3°頒

渥・ ・ ピ ・ 一 一 ・ 除 ・

　↓

　 　 　 EDTA 〔5mM ）45 分の 脱 灰

　 十

量
　 　 　 コ ラ ゲナ ーゼ 30 分 間処 理 に よ り

　 　 　 骨細 胞 を骨基質よ り取 り 出す

　 　 　 ポ ン ピン グに よ り コ ラ ーゲ ン 線維
　 　 　 か ら骨細胞を分散 させ る

　↓
6 　10％ 血 清 を含 む α 一MEM 中 で60分 間培 養

　 十

輻i繭　 非付 着性 の 細 胞 を除 く

　　　　 図 11　骨細胞の 分 離法

こ の 骨細胞 に 富 む 骨片を ユmm 角 に 細 切 し た の ち コ

ラ ゲ ナ ーゼ 処 理 を 行 っ た．次 に リ ン 酸緩衝液，EDTA

に よ る脱灰処 理 を 行 っ た 後，再 び コ ラ ゲ ナーゼ処理 を

行 い ．骨細胞 を含 む コ ラ
ー

ゲ ン 線維 の 消化 を行 っ た ．

遊離 した 骨細胞 は フ ィ ル タ
ー

に 通 して 純度 を高 め た の

ち ， 10％血清 を含む 培地 中で 培養 し， 接着性 の 差 を利

用 し て 線維芽細胞 や 骨芽細胞 を除外し た．

　 単離 され た 骨細胞 の 特色 は， 1 ）骨芽細胞，線維芽

細胞 に 比 べ 小 さ い ， 2 ）細胞突起 を四方 に だ し，星状

の 形態 を し て い る， 3）ギ ャ ッ プジ ャ ン ク シ ョ ン に よ

りお 互 い が 連結 し て い る，4 ）ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ
ー

ゼ 活性陰性 で あ る ， 5 ）骨細胞 を認識 す る モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 OB7 ．3 に 陽性で あ る．

　 次 に 骨 細胞 と他 の 骨 組織 中 の 細 胞 との 相互 作 用 で あ

る が ，破骨細胞 の 形成過程 に は 骨細胞 が 直接接触 し情

報 を伝達す る か ，あ る い は 液性因子 を 介 した 何 らか の

調節系 が 存在 す る は ず で あ る．そ こ で マ ウ ス の 脾細胞

か ら得 られ る 破骨細胞 の 前駆細胞 と骨細胞 を 共存培養

す る こ と に よ り，形成 さ れ る 破骨細胞 の 数 を検討 し た ，

骨細胞 と共存 さ せ る と破骨細胞 の 形成 が 促進 さ れ，何

ら か の 破骨細胞形成促進 因了 を産 生 し て い る こ とが 示

唆 さ れ た．ま た ，共存培養で の 骨 細胞 の 数 を増加 させ

る と，破骨細胞形成 は骨細胞 に 比例 して 増加す る こ と

が 分 か っ た ．ま た，骨細胞 の 培養 上 清 の 影響 を検討 し

て も破骨細胞形成促進効果 が 観察 され た （図 12）．

　す な わ ち．骨細胞 は液性因 子 を 介 し て 破骨細胞形成

を促進 して い る こ と が 示唆 さ れ た．また，骨吸収 に よ

り骨基質 か ら 露出 し た 骨細 胞 が どの よ う な 分化 を す る

か を単離 した 骨細胞 を用 い て 検討 し た．単離骨細胞 の

分化過程 を骨細胞 に 対す る 特異抗体 お よ び骨芽細胞 の

マ
ー

カ
ー

酵素 で あ る ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ
ーゼ の 染色

性 を指標 と し て 追 っ て み た ．

　 データ に は示 して い な い が，培 養 2 日 目 ま で は強 く

抗体 に 反応 し骨細胞 の 性格 を保持 し て い る が ，培養 5

日 目で は ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ
ーゼ 活性 を も つ よ う に

　 　 60
自
ミ

霙
羸
e 　　　40

羃
よ
k
纂　 2。

蠡
鏤
漂

　 　 　 00
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な り， わ ず か に 骨芽細 胞 の 特色 が あ ら わ れ 始 め る ．培

養 12 日 目で は も は や ，増殖能 を も っ た 骨芽細胞 に な り

始 め 高 い ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ
ーゼ 活性 を も つ よ う に

な っ た．す な わ ち ， 骨 基 質中か ら露 出 した骨細胞 は未

分化な骨芽細胞に ま で 脱分化 して 増殖能 を獲得 し，再

び成熟骨芽細胞 へ と分化 し得 る．

　 また，単離 した 骨細胞 の 映画 で 観 察す る と こ れ らの

様子 が さ ら に 明確 に 分 か る．骨細 胞 同 士 の ギ ャ ッ プ

ジ ャ ン ク シ ョ ン を通過 す る 物質 の 移動 の 様子，単離骨

細胞 が 脱分化 し，増殖 し，最終的 に 石灰化す る様子 が

時間 の 経 過 と と も に 観察 で き る．

柵 ． ま　 と　め

　わ れ わ れ は ，歯 牙移動時 に お こ る 骨 の 吸 収 と添加 の

メ カ ニ ズ ム が ，い まだ 未 解 決 な 部 分 を 多 く残 し て い る

こ と を 考慮 し．研究 の 第
一

歩 と し て 骨代謝 に 関 わ る 細

胞 の 検 索 を 試 み て き た ．骨細胞，骨芽細胞 そ し て 破骨

細胞 は 以 上 の よ う に 互 い に 影 響 し あ い ，密 接 な 連携 を

な し て ダイ ナ ミ ッ ク な ネ ッ トワ ーク を形成 し て い る．

も ち ろ ん ，他 に も こ の ネ ッ トワ
ー

ク に 参加 す る細胞 は

た くさ ん あ る が ，そ れ ら の 細胞 の 機能 を ひ とつ ひ と つ

解明 して 試験管の な か で機能的 な骨組織を再構築 す る

こ とが ，歯牙移動 の 非常に 複雑 な メ カ ニ ズ ム を解明す

る 糸 口 に な り得 る もの と信 じて い る．
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