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はじめに
岡本（司会）　本日はお忙しい中，骨サ
ミット座談会「オステオネットワーク研
究の課題と展望」にご出席くださいまし
て誠にありがとうございます。僭越なが
ら司会を務めさせていただきます。
　ご周知のとおり，骨は体を支えて運動
を可能にする運動器として機能する以外
に，ミネラル代謝調節や造血の場として
も重要な組織です。また骨は，外界の環
境変化，および体内の生理的変化・病的
変化に応じて，内分泌系や免疫系，神経
系などの様々な制御システムから調節を
受けることが知られています。一方，骨
が他システムから制御を受けるという側
面とは逆に，2000年後半頃から，骨の

細胞や骨組織由来の因子が他の臓器を遠
隔的に制御するという報告がされ始めま
した。こうした研究動向が契機となり，
骨を司令塔とした多臓器制御ネットワー
クとして「オステオネットワーク」という
概念が使われ始め注目を浴びるようにな
りました。
　骨はカルシウムを貯蔵するミネラル代
謝の中心的な臓器であり，かつ造血器
としても免疫系を制御していると考えれ
ば，骨は全身臓器に影響を与え得る器官
としてみなすこともできると思います。
しかし，骨はミネラル代謝や免疫系のみ
ならず，脳神経系や消化器系，生殖器系
など，あらゆる生体制御系を遠隔的に操

ることが報告されています。
　今年7月に開催された第42回日本骨代
謝学会学術集会で会長の高柳広先生が
「Osteonetwork: Plus Ultra ～オステオ
ネットワーク，その先へ～」というテー
マを掲げられたことも記憶に新しいと思
います。
　そこで本日はオステオネットワークと
いう研究概念に関して，この分野を牽引
してこられた先生がたにお集まりいただ
き，これまでのオステオネットワーク研
究と，今抱えている課題，そして今後目
指すべき方向性・展望について，議論
を交わすことができたらと思っておりま
す。よろしくお願いします。
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骨・運動器領域のトップランナーが一堂に会し，国内外の動向，
次の展望についてグローバルレベルに議論！
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1. 骨と免疫の相互連関について
　岡本　骨と多臓器連関という点で，骨
免疫学は言うまでもなくオステオネッ
トワーク研究の発展に大きく貢献してき
たことと思います。高柳広先生は，骨代
謝と免疫学の融合領域である骨免疫学
を確立し，自己免疫疾患や運動器疾患の
病態を築く様々な骨と免疫系の相互作用
を明らかにされ，骨免疫学を牽引してこ
られました。そこで高柳先生から，骨免
疫学の背景，ならびに骨による免疫制御
に関してオステオネットワークという観
点からお話を聞かせていただきたく思い
ます。
　高柳　オステオネットワークについて
の座談会を開催していただいてありがと
うございます。
　我々は以前，JST ERATOプロジェク
トにてオステオネットワークという言葉
を冠した研究グループを作ったこともあ
りますが，もともと免疫と骨の関係から
研究を始めました。2000年に「骨免疫学」
という言葉が使われるようになったこ

とが一つのスタートだったと思います。
とはいえ，破骨細胞はもともとマクロ
ファージ系の細胞ですし，1980年代から
炎症性サイトカインなどが含まれる炎症
性細胞の培養上清などを加えると骨吸
収が増えるという現象はよく知られてき
たことだったので，多臓器連関の中でも
特に骨と免疫の関係については早い時期
から注目されてきたのではなかったかと
感じています。その中で，特にRANKL
（receptor activator of NF-κB ligand）
は，免疫と骨のどちらにも共有されてい
て双方に重要な役割を担っていることが
わかり，より踏み込んだ骨と免疫の関係
の研究が進むきっかけになったのではな
いかと考えています。
　RANKLは1997年から98年にかけて
見つかり，1999年にJosef M. Penninger
らが，T細胞が発現するRANKLが骨
の破壊に効いているのではないかという
ことをNatureに発表しました1）。その
頃，私たちもT細胞と破骨細胞の関係に

ついて同じような考えを持ちましたが，
実験でそういう結果が出なかったので
す。Penningerらの論文が出たこともあ
り，我々はさらに突き詰めていく中で，
通常の INF-γを造るようなT細胞サブ
セットであれば破骨細胞を増やさないけ
れども，何かおかしなことが起きていて
破骨細胞が増えるようになっているので
はないかと考え，骨の細胞と免疫の細胞
の分子レベルでの相互作用の解析を進め
ました（Nature. 2000) 2)。するとそれを
Yongwon Choiが「Osteoimmunology」
という言葉を使って位置付けたところか
ら（Nature. 2000）3），免疫と骨の新しい
時代が始まったと言えるのではないかと
思います。
　その後，免疫系のノックアウトマウス
を骨で見たり，骨のノックアウトマウス
を免疫のほうで見たりすることによっ
て，共有されている分子があることが
次々と分かってきました。免疫細胞は体
中のどの組織にも浸潤していくものなの
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図 1. 骨免疫学の概要 : 骨と免疫系との相互作用による生体制御（岡本先生提供）
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で，浸潤した組織に影響を与えるだけだ
とすると，骨と免疫は特別な関係ではな
くて，免疫細胞はどこでも影響を与える
でしょうという批判をいただくこともあ
りました。しかし，免疫にとって骨は，
単なるtarget organの1つというわけでは
なくて，その中で免疫細胞が造られ維持
されているという意味で，免疫にとって
も根源的な場所であることが特に重要で
した。

●骨と免疫の双方向の関係性
　高柳　当初は骨芽細胞が造血幹細胞
ニッチではないかと提唱された時期もあ
りましたが，今では，osteoprogenitor 
cellのような細胞集団が造血幹細胞ニッ
チであるという理解に落ち着いてきたか
と思います（Inflamm Regen. 2023）4)。重
要な点は，骨髄の間葉系細胞が免疫細胞
ニッチとして働くいう点です。骨髄の中

に何か変化があれば当然，免疫系や血球
系に影響があるという関係にあるので，
単に免疫が骨に影響を与えるだけでは
なく，骨髄の中の環境が免疫系に影響を
与えるという双方向の関係性にあります
（Nat Rev Immunol. 2019）5)。そうした
双方向の骨免疫学により，骨と免疫の関
係は非常に特別なものであるということ
が確立されたと考えています（図1）。と
いうことで，骨による他臓器制御，ある
いは他臓器との連関という意味では，骨
と免疫の関係性の研究は非常に早くス
タートして進歩した領域ではないかと思
います。
　岡本　ありがとうございます。高柳先
生にご説明いただきましたとおり，破骨
細胞研究や，免疫系からの骨制御の研究
が進む一方で，ほぼ時期を同じくして骨
髄造血研究も活発になり，しだいに骨と
免疫の双方向の関係性が明らかにされ

てきたという背景があると思います。
　さて，オステオネットワークの定義に
関して高柳先生のご意見を伺いたいの
ですが，私は，骨の細胞もしくは骨由来
の因子が骨以外の臓器に作用して制御
するという現象を総じてオステオネット
ワークと表現する，と理解しています。
いかがでしょうか?
　高柳　内分泌器官がホルモンを介し
て骨に影響を与えるなど，多臓器が骨に
作用することがかなりわかってきていた
中で，今度は，骨から他臓器への作用も
加味した研究という視点が新しかったの
で，そちらに重点を置いて説明されたか
と思います。ただ，骨から他臓器へと言
うだけでは一方通行な感じもすると思う
ので，ネットワークという意味でも，相
互作用という点までを含めて考えるほう
がいいのかなと思います。

2. FGF23 発見からブロスマブ承認へ至る道のり
　岡本　続いて，骨が産生する他臓器
制御因子の代表格とも言えるFGF23（線
維芽細胞増殖因子23）について，第一人
者である福本先生に解説していただき
たいと思います。福本先生はFGF23が
クローニングされてからこれまで長年
にわたりFGF23を中心としたリン代謝
調節機構の研究を展開されてきました。
そこでFGF23の発見から，ブロスマブ

（ヒト型抗FGF23モノクローナル抗体）
誕生に至るお話を聞かせいただきたい
と思います。

●2000 〜 2001年，相次ぐ同定の報告
　福本　ありがとうございます。
　FGF23の発見ということでは，2000
年に欧米のコンソーシアムが低リン血
症を特徴とする常染色体顕性低リン血

症性くる病・骨軟化症（ADHR）の原因
遺伝子として，ポジショナルクローニ
ングによって同定しました（Nat Genet. 
2000）6)。ほぼ同時に，京都大学の伊藤
先生たちのグループがマウスでFGF15
に対するホモロジーから FGF23をク
ローニングしたという論文（Biochem 
Biophys Res Commun. 2000）7）が発表さ
れています。
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表 1. FGF23 関連低リン血症性疾患とその責任遺伝子（福本先生提供）

PHEX: phosphate-regulating gene with 
homologies to endopeptidases on the X 
chromosome, 

DMP1: dentin matrix protein 1, 

ENPP1: ectonucleotide 
pyrophosphatase/phosphodiesterase 1, 

FAM20C: family with sequence 
similarity 20, member C
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FGF23関連低リン血症性疾患 責任遺伝子
PHEX: phosphate-regulating gene with homologies to 
endopeptidases on the X chromosome.

DMP1: dentin matrix protein 1.

ENPP1: ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 1.

FAM 20C: family with sequence smilarity 20, member C.

　FGF23関連低リン血症性疾患                      責任遺伝子
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　我々がFGF23の研究に関与するよう
になったのは，ADHRと同じように低
リン血症を特徴とする腫瘍性骨軟化症の
惹起因子としてFGF23をクローニング
したためです。腫瘍性骨軟化症は腫瘍
随伴症候群の一つであり，原因の多くは
中胚葉性の腫瘍です。その腫瘍から何
らかの液性因子が出て低リン血症になる
と言われてきましたが，腫瘍性骨軟化症
の患者さんの原因腫瘍の中で高発現す
るクローンを選別するという方法によっ
てFGF23を同定しました。これが論文
になったのは2001年でした（Proc Natl 
Acad Sci USA. 2001）8）。
　FGF23はもともと疾患の病因因子とし
て同定されていましたが，その後FGF23
ノックアウトマウスなどの検討により，
FGF23は生理的にもリン，あるいはビタ
ミンD代謝を調節する因子であるという
ことがわかってきました。
　現状では，どこから FGF23が過剰
産生されるかは別の話として，FGF23
の作用が過剰になると10種類以上の低
リン血症性疾患が惹起されることがわ
かっています（表1）。これらの疾患は，
すべて同じ病態を示します。日本では
「FGF23関連低リン血症性くる病・骨軟
化症」という保険病名になっています。

●FGF23のリン濃度調節と疾患との関係
　福本　ご存じのように，血中カルシウ
ム濃度を規定する最も重要なホルモン
は副甲状腺ホルモン（以下PTH）です。
PTHは血中カルシウム濃度を上げるホ
ルモンですから，PTHの作用が過剰な
場合には原発性副甲状腺機能亢進症など
に示されるように，高カルシウム血症に
なります。逆にPTHの作用が障害され
ると低カルシウム血症となります。さら
に，血中PTH濃度は血中カルシウム濃
度によって調節されているので，PTH
以外の原因で高カルシウム血症になると
血中PTHはネガティブフィードバック
で低値になります。逆に，PTHの作用
不足以外の原因で低カルシウム血症にな
るとネガティブフィードバックが解除さ
れ，血中PTHは高値になります。PTH
が生理的なカルシウム調節ホルモンとし
て作用するため，カルシウムとPTHを
測定すればカルシウム代謝異常症の病因
がおおよそ解るようになっています。
　FGF23が同定された後， FGF23の測
定，あるいはFGF23ノックアウトマウ
スの解析などによって，FGF23の作用
が過剰になるとFGF23関連低リン血症
性くる病・骨軟化症になることがわかっ
てきました。この場合は，FGF23の過
剰作用によってリンが低くなり，血中

FGF23が高くなります。逆に，FGF23
分泌不全によりFGF23の作用が障害さ
れる高リン血症性腫瘍状石灰沈着症で
は，高リン血症と活性を有するFGF23
の低値が認められます。また逆に，
FGF23の過剰作用以外の原因で低リン
血症になると，リンによって血中FGF23
濃度も調節されていますので，FGF23
もリンも低くなります。さらに，FGF23
作用障害以外の原因で血中リン濃度が高
くなると，リンが高くなってFGF23産
生が促進され，FGF23も高くなります。
　このようにリンとFGF23の測定によ
り，リン代謝異常症の大まかな病因鑑別
ができることがわかってきました。血中
カルシウム濃度調節におけるPTHと同
様に，リン濃度調節においてFGF23は
必須の役割を果たしているホルモンであ
ることがわかってきたと考えています。

●FGF23関連低リン血症性疾患の治療
薬開発の経緯〜抗FGF23抗体ブロスマブ
承認へ〜
　福本　クローニングされた当初，FGF23
はどこで産生されているかわかりません
でしたが，現状では，生理的には骨芽細
胞（late Osteoblast），あるいは骨細胞
（osteocyte）によって産生されると考え
られています。そこで作られたFGF23

図 2.  FGF23 の同定からブロスマブの認可まで （福本先生提供）
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はKlothoとFGF受容体の複合体に結合
することにより細胞内にシグナルを伝達
します。このためFGF23の作用を阻害
することがFGF23関連低リン血症性く
る病・骨軟化症の新たな治療法になる
可能性が考えられ，FGF23の作用を阻
害する方法が幾つか報告されました。例
えば，FGF23は分泌される前，あるい
は分泌された後に，N端及びC端のフ
ラグメントに切断されます。このC端
フラグメントを大量に投与すると，全長
FGF23が受容体に結合するのを競合的
に阻害し，全長FGF23の作用を阻害す
ると報告されました。また，骨における
FGF23の産生，あるいはFGF23の作用
にはFGF受容体が必要であることがわ
かってきたことから，FGF受容体の阻
害薬がFGF23関連低リン血症性疾患の
治療薬になるのではないかの報告もあり
ました。さらに，受容体の下流のMAP
キナーゼの阻害薬もFGF23関連低リン
血症性疾患の治療薬の候補と考えられ
ました。ただしFGF受容体もMAPキ
ナーゼもほぼ全ての臓器にありますの
で，FGF受容性の阻害薬もMAPキナー
ゼの阻害薬も組織特異的な作用を発揮さ

せるのは難しいだろうと考えられます。
そこで我々は，FGF23に対する抗体で
FGF23作用を阻害することを検討しま
した。
　FGF23の同定からブロスマブ認可ま
での主な進展を図に示しました（図2）。
最初にFGF23のクローニングが報告さ
れたのが2000年，我々が腫瘍性骨軟化
症の惹起因子としてFGF23をクローニ
ングした報告をしたのは2001年でした。
ちなみに，我々が腫瘍性骨軟化症の患者
さんを拝見しだしたのは1997年でした。
　我々が抗FGF23抗体の効果を初めて
報告したのは2008年で，この時は野生
型マウスを用いた検討でした。その後
2009年と2011年には，FGF23関連低リ
ン血症性疾患の一つのモデルマウスであ
るHypマウスにおいて，FGF23の作用
を阻害することで低リン血症が改善する
ことを示しました。
　薬（ブロスマブ）として認可されたの
は，USと EUで2018年，日本では翌
2019年でした。欧米ではブロスマブは，
X染色体顕性低リン血症くる病（以下
XLH）と腫瘍性骨軟化症に対し認可され
ていますが，日本ではFGF23関連低リ

ン血症性くる病・骨軟化症の全ての疾患
に対して保険適用になっています。現状
では，ブロスマブは世界50ヵ国近くで
認可されています。2020年にはブロス
マブの自己注射が日本で認可されていま
す。以上です。
　岡本　ありがとうございます。わかり
やすい年表を示していただき大変勉強に
なりました。ちなみに，ブロスマブは今
後，海外で適用拡大されるような予定は
あるのでしょうか。
　福本　米国ではXLHあるいは腫瘍性
骨軟化症の患者さんで治験を実施して申
請，認可されていますが，この2疾患と
比べて他の疾患は患者数が非常に少な
いので，基本的に治験が困難です。おそ
らく今後さらに広めるというところまで
は力を入れていないかもしれません。日
本では，他の疾患も同じ病態だからと
PMDA（医薬品医療機器総合機構）と交
渉して適用になりました。
　岡本　ありがとうございます。なおブ
ロスマブの研究開発は，2024年度日本
薬学会創薬科学賞を受賞されました。福
本先生もその受賞者のお一人でいらっ
しゃいます。

3. オステオカルシンによる他臓器制御の研究情勢について
　岡本　続きまして，骨が他臓器を制御
する現象として，FGF23に続いて注目
を浴びるようになったオステオカルシン
（Osteocalcin）に目を向けたいと思いま
す。オステオカルシンが注目され始めた
きっかけは，Gerard Karsenty博士の研
究だったことは言うまでもないと思いま
す。これまでKarsenty博士はオステオ
カルシンが示す他臓器制御機能に関して
数々の報告をされてきました。一方，小
守壽文先生は，独自にオステオカルシン
欠損マウスを作製し，その表現型に関し
て論文（PLoS Genet. 2020） 9）を発表され
ました。特に，Karsentyらによる報告と
は異なる表現型が観察されたという内容
であり，骨代謝分野において非常に注目
されたご研究でありました。そこで，小

守先生にオステオカルシンに関してお話
しいただきたいと思いますが，その前に，
私からKarsentyらの過去の報告について
概要を説明させていただきます。

●Gerard Karsenty博士らが報告した
オステオカルシンによる他臓器制御
　岡 本　2007年に Cellに発表された
Karsentyらの報告が，最初にオステオカ
ルシンが注目されるきっかけとなった論
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ⅰ. Endocrine regulation of energy metabolism by the skeleton. Cell. 2007. 10.i）

ⅱ. Insulin signaling in osteoblasts integrates bone remodeling and energy metabolism. 
Cell. 2010. 10. ii）

ⅲ.	Endocrine regulation of male fertility by the skeleton. Cell. 2011. 10. iii）

ⅳ.	Osteocalcin Signaling in Myofibers Is Necessary and Sufficient for Optimum 
Adaptation to Exercise. Cell Metab. 2016. 10. iv）

ⅴ.	Maternal and offspring pools of osteocalcin influence brain development and 
functions. Cell. 2013. 10. v）

ⅵ.	Embryonic osteocalcin signaling determines lifelong adrenal steroidogenesis and 
homeostasis in the mouse. J Clin Invest. 2022. 10. vi）

表2. Gerard Karsenty博士らによるオステオカルシンに関する主要な報告10）  （岡本先生提供）



オステオネットワーク研究の課題と展望 BONE SUMMIT

骨・軟骨・筋科学Update  2024年春号（第6号）   28

文（表2.i）ではないでしょうか。オステ
オカルシンはGla化を受けると，γ-カル
ボキシグルタミン酸残基がγカルボキシ
化され，ヒドロキシアパタイトと結合し
て骨組織に蓄積しますが，非Gla化オス
テオカルシンがホルモンとして働き，膵
臓や脂肪に作用して糖代謝を調節すると
いう報告でした。
　また，インスリンが骨芽細胞に作用し
てOPG低下によって骨吸収を亢進させ
ることで酸性環境を作り出し，オステオ
カルシンの非Gla化を誘導するといった
正のフィードバックループが働くことも
報告されています（Cell. 2010）（表2.ii）。
　続いて，Karsentyらは，オステオカル
シンが精巣に作用してテストステロンの
産生を促進する（Cell. 2011）（表2. iii）こ
とや，筋肉に作用してグルコースや脂肪
酸の取り込みを促進するといったことも
報告しています（Cell Metab. 2016）（表2. 
iv）。
　さらにオステオカルシンが脳に作用
するという論文も発表されました（Cell. 
2013）（表2.v）。オステオカルシンは血
管脳関門を通過して脳の神経細胞に作用
し，セロトニンやドーパミンといったモ
ノアミン系の神経伝達物質の合成を促す
とともに，GABAの合成を阻害して不
安や抑うつを予防し，学習と記憶を促進
する。さらには，母由来のオステオカル
シンが胎児の脳に作用し脳発達にも関与
するという，非常に興味深い内容であり
ます。
　2022年には，胎児期にオステオカルシ
ンが副腎に作用して副腎の成長やステロ
イド産生細胞の形成を制御し，出生後の
副腎皮質ホルモン産生にも影響を与える
という内容の論文も出しています（J Clin 
Invest. 2022）（表2. vi）。
　以上，Karsentyらの主な論文を挙げさ
せていただきました。それでは，小守先
生に，オステオカルシンによる全身制御
に関するご研究についてお話しを伺いた
いと思います。よろしくお願いします。

●小守先生らによるオステオカルシン欠
損マウスの解析結果
　小守　僕は，Karsentyらとは別に独
自にオステオカルシン欠損マウスを作製
し，骨と糖代謝と精巣のテストステロン
産生，そして筋肉に対する影響を調べて
みました。
　まず骨について述べますと，皆さんご
存知と思いますが，Karsentyらは1996年
Nature に，オステオカルシンは骨形成を
抑制すると報告しています。要するに，
オステオカルシンをノックアウト（以下
KO）すると骨が増えるという結果を示し
ていますが，我々のオステオカルシン欠
損マウスの解析では同様の表現型を観察
できませんでした。なお向こうのコラボ
レーションでやった後に出た骨質を見る
論文（Ann NY Acad Sci. 2017）11）でも再
現できないという報告がなされています。
糖代謝に関しても異常は認められません
でした。米国のBart O. Williamsのグルー
プもPLoS Genet（2020）の同じ号に出し
ていますが，糖代謝は正常であるという
結果を報告しています。また僕の研究で
は精子形成も正常，精巣の大きさも正常
であり，テストステロンの産生にも異常
を認めませんでした。筋肉の量も，筋肉
を切った面積も正常であり，Karsentyら
がこれまで報告したステオカルシン欠損
マウスの表現型を観察するにいたりませ
んでした。一方，脳や自律神経までは解
析できていません。

　僕らが解析した範囲では，骨での機能は
アパタイト結晶をコラーゲン線維に平行
に配列させる機能を持っていたというこ
とだけがポジティブなデータです（図3）。
　このように，僕らのオステオカルシン
KOマウスでは，骨量の維持にも関係あ
りませんし，糖代謝，テストステロン産
生，筋肉量を制御する機能も見られませ
んでした。僕らと Williamsのグループ
がPLoS Genetに発表した際，Karsenty
とManolagasはそれぞれコメンタリーを
出しています。その中で，Karsentyは
「動物で何も起こらなくても，それを大
量投与したときに何らかの活性が出れば，
それはホルモンである」と主張していま
す。一方，僕らはオスオカルシンをマウ
スに大量投与するような実験は行ってお
らず，この点に関して評価はできていま
せん。

●Karsenty報告との違いに関して
　小守　どうしてこれだけ表現型が違っ
てしまうのか。先日の骨代謝学会（第42
回日本骨代謝学会学術集会）でもお話し
ましたが，ひとつは，マウスの遺伝的バッ
クグラウンドの違いに寄ることが挙げら
れます。
　糖代謝の場合，例えば129バックグラ
ウンドとB6バックグラウンドでは全く違
う挙動を示します。負荷試験のときの糖
の値や，インスリンの値も全く違うよう
な挙動を示します。Karsentyらの各報
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図 3. 骨におけるオステオカルシン（OCN）の機能　
我々が解析した範囲では，オステオカルシンはコラーゲン原線維と平行な BAp 結晶の
配列を調整することで骨の質と強度を最適化するために作用しているが，骨量，グル
コース代謝，テストステロン合成，筋肉量の制御には関与していない。  （小守先生提供）
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告では129とB6のミックスバックグラ
ウンドマウスを使っているため，遺伝的
背景と各表現型との関連性を正確に判断
することは難しいのですが，ピュアバッ
クグラウンドでやっても，血糖値もイン
スリンもかなりばらつくので，遺伝子的
背景を統一した上で検証することが必要
だと考えられます。
　僕が論文を出したときには，既報とは
異なり，ネガティブなデータであるため

受理されるまでなかなか困難でした。し
かしながら，こうした研究の積み重ねは
重要であり，Scienceの「骨と多臓器連関」
という概念を築き上げる上では必要なプ
ロセスであると思っています。

岡本 ありがとうございます。私も当
時，小守先生の論文と一連のコメンタリー
を興味深く拝読させていただきました。
　遺伝子欠損マウスに関しては，ターゲ
ティングベクターによって作製された時

代とは違い，現在はゲノム編集技術によ
りKOマウス作製のハードルが下がりま
した。さらにバッククロスをする時間も
短縮でき，世界中の誰もが比較的すぐに
遺伝子欠損マウスの表現型を確認できる
時代が訪れていると思います。今後さら
なる検証が積み重なることで，オステオ
カルシンによる他臓器制御の実態が明ら
かになることを期待します。

4. セマフォリンの役割，及び骨と神経の関係性に関する研究情勢
岡本　続いて，骨と神経系との関係性
に関する話題に移りたいと思います。神
経軸索ガイダンス因子であるセマフォリ
ン（Semaphorin）が，骨の制御にも関与
することがわかり，骨と神経系を繋ぐ因
子という観点でセマフォリン研究は重要
な位置を占めるようになりました。林先
生は，セマフォリン3A（以下Sema3A）
が骨吸収と骨形成の双方を制御する骨保
護因子であることを発見され，これまで
精力的に骨代謝におけるセマフォリンの
役割に関して研究を続けられています。
そこで林先生に，セマフォリンを含め骨
と神経系との関係性に関してご説明いた
だきたいと思います。お願いします。

●破骨細胞分化抑制活性をもつ因子
林　我々がセマフォリンに着目したの
は，骨芽細胞由来のオステオプロテゲ
リン（以下OPG）以外の破骨細胞分化抑
制因子を探そうという試みで，OPG欠
損骨芽細胞培養上清を分画して破骨細
胞分化抑制活性を示したフラクション
を同定したことが契機でした。このフラ
クションに含まれるタンパク質を質量分
析によって解析したところ，その中の1
つはSema3Aというタンパク質でした
（Nature. 2012）12）。
　セマフォリンは元来，神経軸索の発生
段階において軸索の伸長をはねのける
因子（chemorepulsive factor）として，
EphrinやSlitなどとともに知られていた
分子です。その中でもSema3Aは可溶型

のタンパク質で，受容体はNeuropilin-1
とPlexin-AのComplexが主に関わって
いることが知られていました。Sema3A
は通常，神経が走行して欲しくない領域
に発現することで神経を正しい方向に導
いているわけですが，Sema3A欠損マウ
スでは末梢神経の走行経路が無秩序と
なってしまい，投射部位の異常を示すこ
とが知られていました。
　骨芽細胞系列で発現するSema3Aは
骨に作用し，神経には作用しないことが
我々のデータでも，後ほど紹介する竹田
秀先生のデータでもわかっています。骨
で発生するSema3Aはエストロゲンに
よって発現が制御され，骨細胞の生存や，

破骨細胞分化抑制，骨芽細胞分化促進な
ど多機能性を示して骨の恒常性に重要な
役割を担っています（図4）。
　また，Sema3Aの下流で活性化する
因子として，可溶性グアニル酸シクラー
ゼ（sGC），cGMP-dependent protein 
kinase（PKG）の pathwayを同定し，
sGC活性化剤がこのpathwayをターゲッ
トとした治療標的になるのではないかと
いうことを報告しています（Cell Metab. 
2019）13）。

●セマフォリンが関与する骨と神経の関
連性

林　次に，セマフォリンが関与する骨
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図 4. 骨由来 Sema3A の骨での機能
骨芽細胞系列での Sema3A 発現はエストロゲンによって活性化さ
れ，骨細胞生存、骨芽細胞分化促進，破骨細胞分化抑制を介して
骨の恒常性に重要な役割を担う。（林先生提供）



オステオネットワーク研究の課題と展望 BONE SUMMIT

骨・軟骨・筋科学Update  2024年春号（第6号）   30骨・軟骨・筋科学Update  2024年秋号（第7号）

と神経の関連性についてお話したいと思
います。
　2013年，竹田秀先生らが神経特異的
Sema3A欠損マウスの骨組織を解析し，
神経で発現するSema3Aは骨の細胞に
は作用せず，神経の細胞に作用して骨
への感覚神経の投射を制御することで正
常な骨量調節に関わると報告されました
（Nature. 2013）14）。
なぜ神経由来のSema3Aが骨の細胞に

作用しないのかということについては不
明でしたが，最近いくつかの報告があり
ました。例えば，脛骨神経を切断したマ
ウスでは骨量が減るわけですが，その一
因として神経細胞で発現するSema3Aの
低下が関与しているのではないかとの報
告（J Cell Mol Med. 2024）15）があります

し，また，矯正学的歯の移動で矯正力を
かけると，感覚神経でSema3Aが上昇し，
そのSema3Aが骨形成に関与しているの
ではないかとの報告もあります（Int J Oral 
Sci. 2024）16）。すなわち，少なくとも発生
段階では神経由来のSema3Aは神経にの
み作用する可能性がありますが，成獣に
なってからは神経由来のSema3Aは神経
にも骨芽細胞系列細胞にも作用する可能性
があると考えられます。

●骨と神経連関に関わる他の因子
林　ちなみに，神経由来の因子として
知られているNGF（神経成長因子）も骨
との関連性が報告されています。NGF
は神経にも間葉系細胞にも作用します
が，2023年にMorrisonらは，骨髄間

葉系細胞の一つであるLepR陽性細胞が
NGFを産生し，成体の骨髄における神
経の維持や，放射線照射後などでの骨
髄造血再生の神経による制御に関わっ
ていると報告しています（Nat Cell Biol. 
2023）17）。

岡本　ありがとうございます。
　骨細胞・骨芽細胞系統が神経を制御す
る報告として，私からも一例紹介します
と，Kousteniらは骨芽細胞由来のリポ
カリンが脳神経細胞に作用し，視床下部
に働いて食欲抑制経路を活性化させるこ
とを示しました（Nature. 2017）18）。リポ
カリン2は骨以外の組織でも発現します
が，彼らはコンディショナルKOマウス
を用いて骨芽細胞由来であることを証明
しています。

5. 骨と代謝の関係性，骨髄環境と免疫の関係性に関する研究情勢
岡本　これまでご紹介頂いた事例以外
にも，骨芽細胞や骨細胞，破骨細胞が遠
隔的に他臓器を制御するという報告は多
数ございます。林先生から，近年の話題
に関して少しご紹介いただくことはでき
ますでしょうか。

●骨と脂肪代謝の関連
林　それでは，骨と神経・脳の関連以
外で挙げてみたいと思います。最も研究
が進んでいるのは骨による代謝・脂肪の
制御です。その点で非常に重要な研究成
果は片山義雄先生らの2013年の報告で
した（Cell Metab. 2013）19）。2007年の
池田恭治先生らの報告により，Dmp1-
DTRに対するジフテリア毒素投与によ
る骨細胞除去マウスで骨量が低下する
ことがわかっていましたが（Cell Metab. 
2007）20），片山先生らは同様のマウスの
全身のフェノタイプを調べたところ，胸
腺や脾臓の退縮が見られた他，B細胞分
化の異常や，精巣上体脂肪の著明な減少
を見出されました。また，普通の状態で
は肝臓に異常ありませんが，VMHアブ
レーションを行うと激烈な脂肪肝を呈す
ることも示されました。

　その後もさまざまな臓器に作用する骨
由来の分子に関する報告が続々となされ
ています（図5）。代謝との関係では，ま
ず2015年の報告で，Osteocalcin-Creに
よるLrp5のコンディショナルKOマウ
スではエネルギー消費が低下することに
よって脂肪量が上昇していることが示さ
れました(Mol Cell Biol. 2015) 21）。ごく
最近でも，Dmp1-CreによりTGF-ꞵ受
容体を欠損させたマウスで，むしろエネ
ルギー消費が上昇して高炭水化物食や高

脂肪食の条件下で体重が上昇しないこと
が示されています（ JCI Insight. 2024）22）。
　骨と代謝に関連する最も有力な因子が
スクレロスチン（Sclerostin）です。2017
年，スクレロスチン欠損マウスやスクレ
ロスチン抗体を投与したマウスでは脂肪
量が有意に低下することや，インスリン
感受性が上昇することで高脂肪下の体重
上昇が抑えられることが示されています
（Proc Natl Acad Sci USA. 2017）23）。
　また，セマフォリンと同じ chemo-
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骨が産生する因子は全身の様々な臓器・細胞に作用することが報告されている。
Ob: 骨芽細胞，Ocy: 骨細胞，Ocl: 破骨細胞                         　          （林先生提供）

図 5. 他臓器に影響する骨由来因子
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repulsive factorとして知られていた
SLIT2が骨芽細胞系列細胞で発現し，
Osterix-Creによる SLIT2のコンディ
ショナルKOマウスは白色脂肪組織重量
が増え，白色脂肪の褐色化が低下するこ
とによって体重上昇が誘導されるのでは
ないかということが報告されました（Nat 
Commun. 2024）24）。
　松本俊夫先生らのグループから，
Osteocalcin-Creによって IL-11を欠損
させると，体重は変わらないものの脂
肪量が上昇して耐糖能異常やインスリ
ン抵抗性がみられるとの報告がありま
した。メカニズムとしては，脂肪におけ
るDkk1/2の発現が上昇することによる
ものである可能性が示されました。こ
れは若齢での報告です（Nat Commun. 
2022）25）。一方，加齢条件では IL-11欠
損マウスや IL-11抗体でブロックした
マウスは体重や脂肪量が低下し，フレ
イルも抑制されるので IL-11シグナルの
ブロックはむしろ健康寿命を延伸する
のではないかとの報告があり（Nature. 
2024）26），骨とそれ以外での発現やラ
イフステージにおける機能の違いなど
に注意を要します。

●骨による血管系制御，免疫制御に関す
る最近の話題
　林　また，前破骨細胞が分泌する
PDGF-BB（血小板由来増殖因子BB）は
血管内皮細胞に作用してH型血管を制
御することや（Nat Med. 2014）27），動脈
硬化や血管石灰化に関わっているとの報
告もありました（ J Clin Invest. 2021）28）。
　他にも，破骨細胞はAngiogeninを産生
して，その受容体Plexin-B2によって血管
の老化をプロテクトしているのではない
かという報告（Nat Commun. 2021）29）

や，骨細胞がミトコンドリアを直接血管
内皮細胞にトランスファーすることで，

transcortical vesselの形成・維持に関
わっているのではないかという報告もあ
ります（Nat Commun. 2024）30）。　
　骨と免疫の関係に関する最近の報告
ですと，例えば，骨芽細胞由来のATP
は形質細胞に作用してその生存を維
持し（Nature. 2024）31），骨細胞由来
のATPはT細胞に作用する（Cell Rep. 
2024）32），ということが示されておりま
す。また骨細胞由来の IL-19は好中球の
形成に関わっているという報告（Blood. 
2021）33）や，アポトーシスを起こした破
骨細胞由来のapoptotic bodyはCD8 T
細胞の活性化を抑制するという報告もあ
ります（Cell Rep Med. 2023）34）。
　このように，ごく最近に限ってもオス
テオネットワークの関連として非常にた
くさんの研究が行われており，注目がま
すます高まっている領域という実感を得
ています。　
　岡本　ありがとうございます。大変き
れいにまとめてくださり，とてもわかり
やすかったです。

●骨髄環境が変化することで，他臓器
の病態に影響が及ぶ
　岡本　外的・内因的なストレスが骨髄
環境を刺激することで免疫系が変化し，
その結果，骨以外の他臓器で起こる病態
に様々な影響を及ぼすという報告も近年

数多く発表されています（図6）。
　たとえば肺癌由来の sRAGEと呼ば
れる可溶型の終末糖化産物受容体が
骨芽細胞に遠隔的に作用すると，pro-

tumorigenicな好中球が生成され，それ
らが肺癌に移行して癌の進展に関わるこ
とが報告されています（Science. 2017）35）。
また，皮膚癌でも骨芽細胞・骨細胞に
作用して免疫抑制型マクロファージが誘
導され，さらに癌の病変部位に移行す
ることで抗腫瘍免疫応答を抑えるといっ
たことも報告されています（ J Exp Med. 
2016）36）。
　また，運動では，骨髄のLep受容体陽
性間葉系幹細胞におけるCXCL12の発
現が促され，造血幹細胞が静止期に止ま
り，その結果炎症性白血球が減少するこ
とで，心血管系の炎症が抑えられるとい
う報告もあります（Nat Med. 2019）37）。
　さらに，栄養失調時にメモリー T細
胞を骨髄で維持させることにより，細菌
感染防御や癌免疫にも有効であるとの報
告（Cell. 2019）38）や，断食により骨髄の
CXCL13産生が亢進しナイーブB細胞
の骨髄への遊走が誘導されることも報告
されています（Cell. 2019）39）。
　ここに挙げた論文の多くは，in vitro
解析や，骨組織及び骨構成細胞の遺伝子
発現解析に基づいて，骨芽細胞，骨細胞，
間葉系幹細胞の関与を示しています。

6. 今後オステオネットワーク研究を進める上での課題と展望
　岡本　最後に，オステオネットワーク
研究の課題と展望をテーマに，自由に

ご意見をいただき議論できればと思いま
す。最初に話題提供の意味も含め，私が

思う課題を2点挙げさせていただきたい
と思います。
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図 6. 様々な刺激が骨髄環境を刺激することで免疫系が変化し，その結果，骨以外の組織
を病変部とする疾患に影響を及ぼす（岡本先生提供）　
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●細胞特異的Creマウスに関する懸念
　岡本　1つ目はKOマウスに関する問
題です。FGF23やオステオカルシンなど
のように，発現が骨特異的であることが
明確な分子であれば全身性のKOマウス
を用いて解析して何ら問題ないと思いま
すが，他の臓器や組織でも発現するよう
な因子が骨由来であることを証明するた
めにはコンディショナルKOマウスを作
製し実証する必要があると思います。そ
の際に使用するCreマウスの特異性が注
意すべき点ではないかと思っています。
骨芽細胞特異的，骨細胞特異的なCre
マウスとしては，Col1（2.3kb）-Cre，
Osterix-Cre，BGLAP-Cre，Dmp1-
Creなどがありますが，Col1（2.3kb）
-Creは脳で発現が漏れるといった論文
もありますし，Dmp1-Creも他の細胞で
発現が漏れているという報告もあるかと
思います。Osterix-CreやBGLAP-Cre
では発現漏れはいかがでしょうか。林先
生は何かご存じですか。
　林　Osterixはオリゴデンドロサイト
にも発現していることが報告されていま
すし（Neuron. 2024）40），つい最近，頭
蓋の骨髄の好中球でオステオカルシン陽
性細胞があることが示されました（Cell 
Rep. 2024）41）。もしかしたらこれらの細
胞を含めた他の細胞でも発現しているか
もしれません。　
　岡本　骨細胞特異的Creという点では
現在，Sost-Creが一番適切だと考えられ
ますか。
　林　骨細胞特異的としてはそう思いま
す。スクレロスチンも，切片を見ると陽
性の骨細胞と陰性の骨細胞があり，全て
の骨細胞がラベルできるかどうか不明で
す。スクレロスチンは一部の骨髄細胞で
Creが陽性であることがわかっています
が，骨髄のそれを無視すれば，骨細胞特
異性は高いと思います。
　岡本　今後特異性の高いCreが作製さ
れれば，より信憑性の高いデータが得
られるようになるのではないかと期待し
ます。

●分泌タンパク質の産生細胞をin vivo
レベルで特定する手法
　岡 本　2つ目は，ある因子Xが骨細
胞，骨芽細胞，破骨細胞由来であると
実証する方法の確立です。ある組織で
検出された分泌因子が，どの臓器・組
織由来であるかを探索し証明する手法
の一例として，去年報告された論文を
紹介します（Cell Metab. 2023）42）。この
論文では半径約10nm以内に存在するタ
ンパク質に対して無差別にビオチンを付
加するTurboIDというビオチンリガー
ゼを使った解析法が使われています。
TurboIDをコードしているアデノ随伴
ウイルス（AAV）ベクターをマウスに感
染させるのですが，TurboIDは loxP配
列で挟まれているため，Creが発現する
ことではじめてTurboIDの発現が誘導
されます。そこで様々な種類のCreマウ
スにTurboIDを搭載したAAVを感染さ
せることで，特定のCre発現細胞種だけ
で網羅的にタンパク質にビオチンが付加
されるという系です。この論文では複数
種のCreマウスを用いて，運動によって
どの細胞由来の分泌因子の産生が増加し
ているか／低下しているかを検討してお
り，PDGFRα-Cre発現細胞，すなわち
線維芽細胞由来と考えられる分泌因子の
発現が，運動によって最も変化すると結
論付けられています。
　ある因子Xが骨細胞や骨芽細胞由来で
あることを実証する方法は他にもあると
思います。林先生が注目されている方法
はありますか。

●in vivoタンパク質ラベリングマウス
　林　時空間的・細胞特異的な in vivo
タンパク質ラベリングマウスがありま
す。これは2017年に報告された，Cre
依存的に変異型メチオニン tRNA合成
酵素を発現するマウスを用います（Nat 
Biotechnol. 2017）43）。その変異酵素が発
現する細胞において，低メチオニン状況
下で6-アジドノルロイシン（Anl）とい
う人工アミノ酸を投与すると，メチオニ
ン残基をAnl残基に置き換えることが可

能です。Anlにはアジド基がありますが，
このAnlを含むタンパク質は生体反応や
機能を攪乱しないとされています。す
なわち，Cre特異的に変異型メチオニル
tRNA合成酵素を発現させて低メチオニ
ン食にしてAnlを投与すると，Cre発現
細胞でのみAnlを取り込ませることが可
能になります。
　骨特異的なCreマウスを用いてこの実
験を行えば，Anlが含まれるタンパク質
は骨から全身の様々な臓器に運ばれるの
で，全身の臓器からタンパク質を取り出
すと，骨由来のAnl含有タンパク質が含
まれているはずです。銅イオン存在下に
おいて，Anlのアジド基はアルキンとト
リアゾール環を穏やかな反応で形成させ
ることが可能で，骨以外の臓器での骨由
来のタンパク質に対してビオチンや蛍光
色素等で標識を行うことが可能です。ビ
オチンで標識をすればストレプトアビジ
ンで精製でき，それを質量分析にかけれ
ば，骨由来タンパク質を他臓器で同定で
きますし，蛍光標識をすれば他臓器での
局在解析も可能です。この方法を用い
ると，特異性の高いCreマウスがいれば
AAVなどの感染を用いずに誰でも実験
を行うことが可能になっています（Nat 
Protocol. 2019）44）。
　これらの技術においても特異性の高い
Creの開発が必要ではありますが，いず
れも網羅的スクリーニングに活用できま
すので，オステオネットワークに関わる
分泌因子の解析に貢献しうる技術ではな
いかと思いました。

●骨特異的な他臓器制御因子の存在理
由とは
　岡本　高柳先生，オステオネットワー
ク研究に関する課題などご意見がござい
ましたらお願いします。
　高柳　FGF23は，まさに骨が造って
他臓器に効いていて，しかもその作用は
非常に強力なので，オステオネットワー
クの制御因子として好例であると思いま
すが，今後新たな発見の可能性はどれだ
けあるのだろうか，という心配も少しあ
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ります。
　我々は，RANKL研究のように，どち
らかと言えばオステオネットワークの観
点でやっていたけれども，結局，産生され
る場所が重要であるという結論になって
しまっています（Nat Metab. 2019）45）。
内分泌系のように産生臓器がありそこで
の制御が非常に重要で，カスケードがで
きているということではないとすると，
何故わざわざ骨で造って他のところに効
かなければならないのか，必然性はどう
なのかという思いもあります。骨で造ら
れて内分泌を制御するようなホルモンが
単独で見つかる可能性は減ってきている
かもしれないけれども，先ほど紹介さ
れたように，ある臓器の影響によって骨
髄の中が変わり，それによってまたどこ
か他臓器に影響を与えるというように，
特殊な条件下で相互作用の結果起きてい
る現象というところであればまだ期待
が持てるかもしれないという思いはあり
ます。
　岡本　ありがとうございます。続きま
して福本先生，課題や展望についてご意
見いただけますでしょうか。
　福本　サイトカインにしても何にし
ても，骨でも骨以外でも産生される因子
の場合，骨特異的にその因子の産生を
阻害して効果が出たとしても，何故そ
の因子が骨で造られなければならない
のかという問題が解決されないですよ
ね。また，先ほど紹介されたTurboID，
6-Anlにしても，骨で造られたものが他
臓器に行くとしても他の組織から出た同
じ分子が行く可能性もあるので，どれが
効いているか証明することは結構難しい
ように思うのです。FGF23は生理的に
は骨で発現しますが，ただし発現量は必
ずしも多くはないです。ですから，オス
テオネットワークの概念からすれば，骨
特異的なものを探したほうが早いような
気がします。
　何故FGF23は骨で造られなければい
けないのか，私は前から考えていますが，
よくわかっておりません。進化上たまた
まそうなっただけで考えても理由などな

いのかもしれませんが，系統発生的に見
ていると，FGF23は軟骨魚類にはほと
んどなく，硬骨魚類にはあるので，骨の
進化と関係しているような気はしていま
す。ただ，骨特異的に造られなければい
けない理由がある分子は，それが分泌タ
ンパク質であればオステオネットワーク
としての重要な因子である可能性が高い
のではないかという気はします。
　岡本　ありがとうございます。

●真に特異的なCreマウスが求められて
いる
　岡本　次に林先生，よろしくお願いし
ます。
　林　骨で産生されたものが他臓器に
行って機能することを証明するためには，
骨で特異的に欠損させる必要があります
が，Creの特異性という観点では，先ほ
どご指摘があったように，CreがCol1a1
でもOsterixでもDmp1でもSclerostinで
も骨以外のところで発現してしまう可能
性があるので，その点を留意する必要が
あると思います。
　他の研究でよく使われていますが，1
つのプロモーターに依存したCreの発現
機構ではなく，例えばCre-loxP以外にも
Dre-roxやVika-voxなど，別のリコンビ
ナーゼと異なるプロモーターを組み合わ
せて特異性を高めることで，本当に骨特
異的なマウスを作製することが求められ
ています。また，Split-Creを使って2つ
のプロモーターが同時に発現している細
胞だけリコンビネーションが起きるよう
なマウスを作製することも考えられます。
　岡本　ありがとうございます。

●発信者にも受け取る側にも求められる
評価能力
　岡本　最後に小守先生，オステオネッ
トワーク研究の課題や展望についてご意
見お聞かせいただけますでしょうか。
　小守　結局，骨由来のものが他臓器に
作用するときには，最終的に in vivoで
証明する必要があるわけですが，それは
かなり精確に in vivoの実験を行い評価

をすることが前提です。そして，その報
告を受け取る側はそれを的確に評価でき
なければなりません。
　例えば，ある細胞種特異的プロモー
ターでジフテリア・トキシンを出して特
定の細胞をアブレーションするという方
法は，非常に乱暴な方法でもあると言え
ます。例えば，細胞を一気に殺せば，ア
ポトーシス，ネクローシスを起こし，大
量のサイトカインが放出され，骨吸収も，
形成も免疫系も造血系も影響を受けうる
という可能性も考慮しておく必要があり
ます。
　また，in vivoでマウスを作製するとき，
いろいろな方法で tissue specificにしな
ければならないことはもちろんですが，
そこから出た表現型をきちんと評価でき
ることが非常に重要だと思います。いく
ら丁寧に表現型を追求してもあまり評価
されないので，すぐにメカニズムの話に
なって表現型の評価が非常に甘いケース
もあるように思います。
　研究者はきちんと評価ができるように
努める必要があるのはもちろんですが，
受け取る側も，きちんと自身で評価が
できる能力を持つことが重要だと思いま
す。こうした姿勢が今後のオステオネッ
トワーク研究の進展のために求められて
いることであると思います。
　岡本　ありがとうございます。この分
野だけに限りませんが，研究を実施する
側も，それを見る側もあくまでも実験科
学主義に基づいて評価していくことは非
常に重要であると思います。
　本日は，貴重なお話・ご意見をうかが
うことでき私も大変勉強になりました。
オステオネットワークがテーマという点
でも非常に貴重な座談会になったと思い
ますし，多くの先生がたにも興味を持っ
て読んでいただけるのではないかと期待
しています。
　改めましてこの度はご参加くださり誠
にありがとうございました。これにて終
了させていただきます。
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