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は じ め に

骨組織を構成する細胞は間葉系骨原性細胞由来

の骨芽細胞､骨細胞とそれらの前駆細胞､ならび

に造血幹細胞に由来する破骨細胞とその前駆細胞

からなり､骨改造現象はそれらの細胞群の連鎖的

変化に基づいて起こる｡

骨芽細胞ならびにその前駆細胞は主として骨形

成に関与すると共に破骨細胞の分化 ･活性化にも

重要な役割を果し､さらに骨細胞と共同して骨組

織の維持､ミネラルのホメオステーシスにおける

関門としての機能を果している｡一方､破骨細胞

は骨組織を吸収しそこに新たな骨形成を誘導する

骨改造の中心的役割を果す｡これら各細胞の機能

は互いに関連し依存し合っており､組織細胞学的

にも骨の形成と吸収の間には常に動的平衡が維持

されていることが示されている｡

骨の骨膜面､骨内膜面､ハバース管面における

骨改造は､骨の代謝回転を司る一群の細胞とそこ

で新生される骨基質､すなわちBMU(BasicMu1-

ti-cellularUnit)を一つの組織単位として起こ

る｡BMUにおいては常に骨吸収が先行し､その

後引き続いて骨形成が連鎖的に起こり､Baronら

はその過程を細胞学的に捉え､休止期､活性化期､

吸収期､逆転期､形成期の5期に分けて考えてい
(1)
る ｡ これら一連の細胞連鎖機構は､物理化学的

刺激､体液性因子のみならず､各種サイ トカイン

あるいは骨基質中に含まれている様々な局所因子

の作用によって調節されている｡ さらに､それら

諸国子の作用発現に対応する各細胞の相互的位置

関係や形態変化なども骨改造現象における細胞連

鎖機構にとって不可欠な要因と考えられる｡

骨改造現象の細胞生物学的特徴

1)骨芽細胞の分化石灰化開始期 ･骨形成期 ･休

止期

骨組織の形成は､胎生期の未分化間葉系細胞の

集団化として始まり､次いでそこから骨芽細胞の

前駆細胞(前骨芽細胞)への分化を開始する膜性骨

化と､軟骨組織を経て骨化する内軟骨性骨化とに

分けられる｡ 通常､骨組織では未分化間葉細胞は

増殖能と分化能を持ったまま､骨原性細胞として

骨膜内層､骨内膜層､骨梁表面や中心管周囲に休

止状態で存在する｡
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骨原性細胞から分化した前骨芽細胞の多くはグ

リコ-ゲソ額粒を豊富に持ちⅠ型コラーゲソの他､

ⅠⅠⅠ､V､ⅤⅠ型コラーゲンや多糖体などの有
(2)

機基質を盛んに分泌する ｡ 前骨芽細胞は骨芽細

脂-と分化を開始すると､次第に細胞膜のアルカ

リ性ホスファターゼ(ALPase)活性が顕著になり､

細胞極性の発現と共に基質小胞を分泌し､そこに
(3,4)

最初の石灰化が起こる (図1)｡基質小胞性石灰

図1:骨形成開始期の骨芽

細胞と基質小胞性石

灰化｡このような石

灰化は急速に起こる

骨改造現象にも認め

られる｡

a:遊離 リボゾームに富

む骨芽細胞(OB)に

近接 して疎らに配列

する細いコラーゲソ

細線維(Co)とその

間に散在する基質小

胞(MV)と石灰化球

が認められる｡

b:基質小胞性初期石灰化像｡ Ⅰ型コ

ラーゲソ細線維(Co)間には結晶

化の各過程を示す基質小胞(MV)

と石灰化球(CG)が見られる｡

化からコラーゲソ性石灰化を経て､幼君な骨基質

が形成されると､骨芽細胞に近接して局在するよ

うになる前骨芽細胞は単に骨芽細胞-の分イヒする

予備細胞群として存在するのみでなく､上皮小体

(副甲状腺)ホルモン(PTH)のレセプターを獲得

し､自らの増殖､分化と共に近接して出現する破

骨細胞の分化 ･活性化に対しても直接的に作用す
(5) 125

る可能性がGoltzmanら による Ⅰ-PTHのオー
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図2:活発な骨形成を行う骨芽細胞と添加的石灰化｡骨芽細胞(OB)は粗面小胞体(er)

やゴルジ体(Go)が発達し､活発な骨形成を示す｡煩骨(ost)中には基質小胞は

なく､1石灰化は石灰化前線(矢頭)に添加的に起こる｡額骨基質は細いコラーゲ

ソ細線維で占められるが､石灰化骨の

る｡N:核

トラジオグラフィー(A.R)の結果示されている｡

ERrich-cell,endocyticcellといわれる前骨芽

細胞や間質細胞は EpidermalGrowth Factor125
(EGF)のレセプターを持つことが Ⅰ-EGFの

A.Rで明らかにされており､この場合にも破骨

細胞の分化や活性化とこれら前骨芽細胞様細胞と
(6)

の相互作用の可能性が論じられている ｡

分化した骨芽細胞は骨表面に単層配列し､主と

して骨の有機性基質の形成､石灰化､電解質代謝

に関与するが､同時に破骨細胞の分化 ･誘導 ･活

性化にも重要な役割を果す｡

骨基質形成の盛んな骨芽細胞は活性型骨芽細胞

と呼ばれ､粗面小胞(rER)とゴルジ体の発達､

ならびに分泌額粒で特徴づけられる｡ 活性型骨芽

細胞と石灰化した骨質との間には､一層の未石灰

化骨基質である額骨層が介在する(図2)｡

これらの骨芽細胞によって分泌される骨の有機

基質には､Ⅰ型コラーゲンを主体として､その他､

Caやアパタイ ト結晶に親和性の強いオステオカ

ルシソ(BGP)､基質グラ蛋白質(MGP)オステ

オネクチン､オステオポソチソなどの非コラーゲ

3

コラーゲソ細線維はより太い線維から成

ソ蛋白質や多糖体､ならびに骨改造を調節する各
(7)

種の骨成長因子なども含まれている ｡

形成期骨芽細胞のあるものは細胞極性を失いつ

つ自らの周囲に骨基質を形成して埋め込まれ骨細

胞となるが､他の骨芽細胞はやがて骨形成能を失

い扇平化して､休止期の骨芽細胞またはBoneLining
(8-10)

Gラlls(BLC)と呼ばれるようになる (図3)｡休

止期の骨芽細胞は細胞質に乏しく､各細胞小器官

も未発達で摂骨層を介さないで直接石灰化骨基質

と接して局在するか､あるいは僅かな未石灰化骨

基質を介して石灰化骨基質と接している｡

骨芽細胞の扇平化に伴い額骨層が消失して行く

過程は､単に骨芽細胞の骨形成能の低下のみなら

ず骨芽細胞によるコラゲナーゼ産生所見とも関連
HI〕

して論じられている｡ すなわちSakamotoら は､

骨組織のコラゲナーゼに対する特異抗体を用い免

疫組織化学的にコラゲナーゼを染め出したところ､

この酵素は破骨細胞にはなく骨芽細胞と骨髄中の

単核細胞に局在することを兄い出したのである｡

その後培養骨芽細胞系細胞にもコラゲナーゼ活性

が明らかにされ､しかもその活性はPTH､PGE2､
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図3:休止期の骨芽細胞

a:扇平化 した骨芽細胞BoneLiningCell(BLC)は細胞質に乏

しく､細胞小器官の発達も悪い｡頬骨層はなく骨表面のLamina

Limitans(LL)に直接接 している｡N:核

b:多様な形態のBoneLiningCells(米印)とその間に入 り込ん
で局在する破骨細胞(Oc)の一部を示す電顕像｡

矢頭 :LaminaLimitans､BV:血管､Ocy:骨細胞

C:破骨細胞(OC)を取り巻 くように密接して局在するBone

LiningCell(米印)｡

矢頭 :LaminaLimitans､BV:血管
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1.25(OH)2D3､メカニカルストレスなどによって
(12-14)

も促進されることが判かった ｡ またこれらのコ

ラゲナーゼは潜能性であり､骨芽細胞で産生され

るplasminogenactivatorにより活性化され､そ
(15)

の産生はPTH等によって促進される ｡ すなわ

ち､骨芽細胞によって産生され､同時に活性化さ

れるコラゲナーゼの役割は､破骨細胞による骨吸

収に先立って骨芽細胞が頬骨を分解除去し､石灰

化した骨基質を露出させ､同時にコラーゲンの分

解産物や額骨中に含まれているBGP､TGF-

β､PDGF､α2-HSグリコプロテインなど化学

走性物質の溶出と関連付けて考えられている｡ こ

れらの溶出した物質はマクロファージに対する化

学走性物質としても知られており､同じ骨髄細胞

系である破骨細胞の前駆細胞を骨表面-引き寄せ

る可能性物質として注目されている｡微細構造学

的には頬骨が除去されたBLCと直接する骨表面

は､電子密な境界板La車naLimitans(LL)で(16-18)
覆われる事が多い ｡ LLは石灰化骨組織と組織

液間に介在する一種の生物学的障壁と考えられ､

種々の物質を吸着させる性質を持っているため､

そこに前述の化学走性物質が蓄えられている可能

性も考えられる｡なお､骨細胞もコラゲナーゼ産

性能を有し､後述するように破骨細胞による骨吸

収の補助的役割を果している可能性も指摘されて

いる｡

骨表面を広く覆う扇平な骨芽細胞(BLC)の機

能については余り知られていない｡しかし､体液

と骨組織との境界に位置しており､骨細胞とも深

いかかわり合いを持つため､CaやPなどミネラ

ルの輸送調節機構と関連して論じられるALPase

やCa-ATPase活性の局在性､あるいは骨芽細胞

間､.骨芽細胞 ･骨細胞間､骨細胞同士間に形成さ

れているギャップ結合による細胞性の網目構造は､

骨組織における骨芽細胞 ･骨細胞系によるミネラ

ルの輸送調節機構の可能性を形態学的に示唆して
(19)
いる ｡ これら骨芽細胞 ･骨細胞系細胞間のギャッ

プ結合は一定領域でホルモソその他の刺激による

シソクロナイズした細胞の動態を可能にすると共

に､骨細胞 ･骨芽細胞系によるイオソの細胞内輸
(20)

送経路を可能にしている ｡ すなわち､Bone

5

(義llUnitともて知られる骨細胞 ･骨芽細胞

(BLC)系は骨内の液相に区画を作 り､Caの流

量調節機構､特に骨からのCa流出に対 して大き
(21,22)

な役割を果している可能性が強い ｡ なお､ギャッ

プ結合は破骨細胞系細胞と骨芽細胞系細胞の間に

はなく､骨細胞を含む骨芽細胞系列の細胞間にの

み認められる｡これは形態的にも機能的にもシン

クロナイズした轟卵白性の網目を骨組戯全体にわたっ

て作っている骨芽細胞系細胞が､骨組織の代謝維

持の中核をなしており､破骨細胞はその調節下に

置かれていることを物語っている｡

骨芽細胞と骨細胞は連携して骨溶解を起こすこ

ともあり､骨細胞性骨溶解OsteocyticOsteolysis
(23)

(Belanger) と呼ばれている｡ 例えばPTHは

骨細胞-のCa取 り込みの増加､骨細胞の肥大化

とそれに伴う骨小腔の拡大化やLLの消失 ･不規

則化などをもたらすことが形態学的に観察されて

おり､それらの形態変化が骨細胞による骨質の溶

解現象と関連づけて論じられている｡この現象は

鳥頬の髄骨やCa欠乏ラットの骨組織､あるいは

過剰のピタミソD3投与などによっても認められて

おり､いずれも血中電解質のなかで､特に骨と関
2+ 2+ 2一

係するCa ､Mg ､HPO ｡ などが骨細胞によっ

て調節される現象(骨細胞性代謝回転)として理解

されている｡しかし､この現象の形態学的解釈に
(24)

はBoyde のように､Belangerらの主張している

骨細胞性骨溶解の像は､必ずしも骨細胞による骨

溶解を示すとは限らないとし､骨細胞性骨溶解に

は骨細胞や骨芽細胞の形態変化は不要であると批
(25)

判する意見もある｡ 同様にSissonsら も､カル

シウム欠乏食によるラット骨組織の骨小腔所見は

骨細胞による骨吸収ではなく､むしろ骨形成障害

によるものと見なしており､この問題はなお充分

な形態学的検討が必要とされよう｡

以上のような骨芽細胞の多様な機能は､ホルモ

ソ､ビタミン､局所因子としての各種サイ トカイ

ソ等によっノて調節されており､関連するレセプター

の存在も明らかにされている｡例えば､FrH,1α.

25(OH)2D｡,TNF-α,β,Prostaglandins(PGs),

IL-1α,βなどのレセプターは骨芽細胞やその

前駆細胞に局在し､破骨細胞の分化 ･活性化に対
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図4:破骨細胞の分化と骨芽細胞系細胞｡

a:ALPase活性とTRACPase活性局在の

同時染色法による所見｡骨表面で多核

化 しつつあるTRACPase陽性の破骨

細胞(OC)を密接 して取 り囲む褐色に

染められたALPase陽性の骨芽細胞系

細胞｡(小黒一郎､小帯英浩

TheBone,Vol.4(2),1990)
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(26.27)
して作)l]発現をするllr値性も指摘されている .

(28)
Estrogenのレセプターも鳥類のみならず ､人

を含む晒乳輝の骨芽細胞にも存在することが明ら

かにされ､DNA合成やコラーゲソ合成を促進す
(29)

ることが示されている ｡ なお破骨細胞の分化活

性化を抑制するCalcitonin(CT)のレセプターは

まだ骨芽細胞には兄いだされていないが､ある種

- '--1■▼■■■~=T L
とこ:.___lT･二一一.
I.'.0 /･-:1へ､ii

･
,サ

iJrI

....I空
-

/ -̀や L､二tヽ 1
Irl.

.-:_ , I_､

二 束 ∴

: 三 ‡ 二 三 芸::-:義 .

_一 L.

b:骨表面-定着 した前破骨細胞と密接するALPase

陽性の骨芽細胞と骨髄間質細胞の突起(矢頭)
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c:多核化 しつつある破骨細胞(OC)に密接する間質

細胞(SC)の突起はALPase活性を示すが(矢頭)､

同じ細胞の他の部位はALPase活性を示さない｡

BV:血管
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の骨芽細胞培養細胞はCTにより骨形成能を活性
く30,31)

化する可能性が示唆されており ､Invivoでも骨
(32)

梁増加を認める結果が報告されている ｡後述す

るように､骨芽細胞系と破骨細胞系の細胞は共に

細胞分化の過程で密接した局在性を維持しており､

相互作用を営んでいる可能性が強い｡この相互作

用は破骨細胞の分化に対する骨芽細胞系細胞の働

き掛けのみならず､破骨細胞系から骨芽細胞系細

胞に対する作用も考えられ､CTによる骨形成促

進効果はその現れの一つかも知れない｡

3)破骨細胞の分化 ･活性化と骨芽細胞(33)

破骨細胞は造血幹細胞に由来 し､m-3,CFU

-GM,1.25(OH)2D｡などの作用により単球･マ

クロファージ系列の細胞から分化すると考えられ
(3JI)

ている ｡このようにして分化 した破骨細胞の単

核前駆細胞は､前破骨細胞となり骨芽細胞の形態

変化に伴い関大･露出された骨面に引き寄せられ
(35)

て定着し､多核化して破骨細胞へと分化する (図
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亘 ･†-二 一.･･一宇;:''./･.

7

--_LT

喪 '■,芸-,il示

hlLL .βL;

;二圃 三･:i等 轟 音誓駈

7

4)｡前破骨細胞を骨表面-誘導し､定着させるた

めの骨芽細胞の形態変化はPTHによっても起こ

る｡実験的にはPTHの投与により､骨芽細胞は形

態変化を生じ伸長しながら互いに平行して配列す

るようになり､そこに細胞間隙が形成される所見
(36 39)

や ､培養骨芽細胞においても収縮などの形態変
(JO.･H)

化が起こることが報告されている ｡最近､Aliら

は一層の骨芽細胞層を露出させて骨を器官培養す

る方法を考案 し､PTHを投与すると骨芽細胞は

形態変化を起こすが､PGE2を与えても変化しな
(JI芝)

い事をSEM観察で明らかにしている ｡このよ

うな骨芽細胞の形態変化によって露出された骨表

面には､各種の化学走性物資が溶皿しており､そ

こ-前破骨細胞が誘導され破骨細胞-と分化する
(Lt.i)

可能性については既に述べた｡Rodan&Martin

が提示した破骨細胞に対する骨芽細胞の役割に閥

する仮設は､以 ヒのような骨芽細胞の形態変化を

伴う形態学的所見によっても支持される｡実際､骨

表面に近接して見られる前破骨細胞や破骨細胞に

は､多くの場合骨芽細胞ないしは問質細胞が密接

して局在している｡これらの形態学的所見は､破骨

細胞の分化や骨表面への誘覇には､骨東面の化学

走性物質のみならず､破骨細胞の前騒細胞周LLHを

網のrlを作って取りBflんでいる皿英系紺)1/Lg(JJ'''j'Ff
細胞 ･骨芽細胞系細胞)がlrl■空な役割を果してい

る可能性を示している(図5).すなわち､倣′卜相川

図5:前破骨細胞の破骨紺地への

.? //)化o
lJa:ALPasc所作とTRACPasc拾

･･1...I..,I. '･･I./.JT .i.潤:.. I;･:･･I.i..::.7. I

l1【

J5r.

㌔
:｣
JIL+l

壬こ･J/4'i.

l

仁ンJ

へ_OIT･

･ヽ

lrlJ:r

腎 苛 慧 ;鷲

l~ll■
l
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性の剛寺地色法にJ:る骨膜内

J･再こおける破骨細胞の前駆細

胞(POC)と骨芽細胞系細胞

の観察Tirr見.米印は2核の前

骨芽細胞を示す｡.削膜ぷノ･冊こ

は分釦像を示す前駆細胞が見

られる｡(小黒 一郎､中将英

借 :TheBone,Vol.1(2),

1990)

幼苫ラット萩原′廿骨膜Iかこお

ける前破骨細胞と骨芽細胞系

細胞の接触像｡

単核の前破骨細胞(POC)杏

取 り朋む前骨芽細胞の突起

(矢頭)とその周凹の骨芽細胞

(OB)0
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胞の前駆細胞は骨芽細胞系細胞と互いに接触しな

がら情報交換をして分化し骨表面-と誘導される

と考えられる｡ 両系列の細胞の接触部位には斑点

状の小さな膜接着が観察され､そのような接着部

位で囲まれた細胞間の僅かなスペースを形成する

両細胞の細胞膜には､それぞれの細胞から分泌さ

れる因子(サイトカイソ)を効率的にレセプターを

介して取り込む被覆小窟も観察される̂(図 6)｡ま

た､これらの細胞膜には各種レクチソで染め出さ

れる糖鏡が発達しており､それらを介しての細胞

間認識作用と共に､細胞膜表面における各種サイ
(44)

トカイソなどの濃縮機構 も暗示している｡ この

ようなCel1-Cell接触による細胞分化が血液細胞
(45,46)

の分化に見られるようなホ-ミソグレセプター

などを介して行われているのか等については今後

の検討課題である｡さらに細胞膜の膜癒合を示す

微細形態学的所見も報告されており､両細胞間に
(35)

おけるより直接的な情報伝達機構も考えられる ｡

invitroでの破骨細胞の分化に対する骨芽細胞

系細胞の関与を示唆する最初の報告は､Burger
(47)
ら によってなされた｡すなわち彼女らは破骨細

胞がまだ出現しない時期の胎仔骨を造血組織と共

培養すると､生きた胎仔骨との共培養時にのみ破

骨細胞が分化することを兄いだし､破骨細胞の分

化には骨芽細胞が必要である事を示した｡さらに､
(48.49)

Takahashi,Udagawaら は1α.25(OH)2D,を添

図6:破骨細胞系細胞(Oc)と骨芽
細胞系細胞(Ob)の接触部位
の強拡大像｡所々細胞膜の接

着部位(矢頭)が見られ､その

近くに被覆小窟(矢印)が形成

される事が多い｡

加して培地で骨髄細胞あるいは牌細胞を骨芽細胞

系細胞ないしは間質細胞と共培養して破骨細胞の

分化過程を観察し､破骨細胞の分化 ･活性化には

骨芽細胞の共存が必要であり､しかも互いに直接

する事が重要であることを示している｡ 微細構造

学的にも両細胞系列の細胞がin-yivoにおけると

同様に細胞膜接触を介して密接し､ゝ､~そこには被覆
(50)

中富の形成も認められる事が確認されている ｡

活性化した破骨細胞と骨芽細胞ないしはその前

駆細胞との関係は､破骨細胞の分化の過程と同様

な微細構造学的特徴を示す(図7)｡すなわち､両

細胞間には膜の斑点状接着構造とともに､しばし

ば被覆小窓の形成が見られ､両細胞間の情報交換

機構を示唆している｡破骨細胞と骨芽細胞系細胞

の相互関係を示す微細構造学的所見は骨吸収のみ

か連続して起こるラット切歯に面する唇側歯槽骨

表面にも観察される｡ すなわち､骨形成の見られ

ないこの骨吸収部位においても､破骨細胞間や破

骨細胞に近接して局在する血管との間にはALPase

活性を示す骨芽細胞様細胞が破骨細胞に密接して

認められる(図8)｡この所見は直接骨形成をしな

いが骨芽細胞様特徴を持ったこれらの細胞も恐ら

く破骨細胞の分化や活性化に関与していることを
く51)

示している ｡

invitroでの破骨細胞の活性化に対する骨芽細
(52)

胞の役割については､Cham brsら が初めて単

- 8-
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活性化した破骨細胞と密接して局在す

る骨芽細胞系細胞｡

a:ALPase活性とTRACPase活性の同時

染色法による骨膜面における破骨細胞

(OC)の骨吸収像と周囲のALPase活

性陽性細胞｡(小黒一郎､小港英浩 :

TheBone,Vol.4(2),1990)

_.1!止

避 ｢印字圭縦 :'i6.′ここ;1■L._～J

一′1円

二三 二 ≡ 辛 苦 芸誓 三 童 範 ヂ t-'Tq二二-,--:

r～Lニ

h ･L･ ､ 二 単 二

無 感 三宝 定 三三三志 遠 望 三嘉 轟 -1葦 嘉

b:幼君ラット頭頂骨骨膜側における破骨

細胞(OC)と骨芽細胞(OB)の接触｡矢

印は被礎小窓｡

離した破骨細胞を用いて検討を行った｡すなわち

CTにより不活性化された単離破骨細胞に対する

1.25(OH)2D｡やPTHの作用は､骨芽細胞と共培

養するかPTHや1.25(OH)2D,を添加して培養 し

た骨芽細胞の培養上清を加えてはじめて破骨細胞

が賦活化する事を兄いだしたのである｡ 破骨細胞

-の分化 ･活性化を促進する因子として知られて

いるFrH,1.25(OH)2D,,PGE2,D『,IL11α,TN

F-β,TGF-αなど各種のホルモソやサイ トカ

インのレセプターの多くが骨芽細胞に局在するこ

9

とは既に述べた｡Chambersらは､これらの多く

が骨芽細胞を介して破骨細胞に作用することを明

らかにしたが､その中で､礼-1,TNFなどのサ

イ トカイソは少なくともinvitroでは骨芽細胞系

細胞の増殖や分化に対して抑制的に作用するので､

それらは骨吸収促進因子というよりはむしろ骨形

成抑制因子として作用するアソカップラーではな
く5355)

かろうかと推測されている ｡

一方､破骨細胞の分化活性化を直接抑制する物

質として､CT,PGs,MacrophageStimulating

ー 9-
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図8:ラット切歯唇側歯槽骨表面における破骨細胞｡この骨表面は

常に骨吸収のみで､骨形成は起こらない｡その場合でも破骨

細胞(OC)には骨芽細胞様細胞(米印)が密接 している｡RB:
波状縁

(56)
Factor(MICSF) ､INF-γ,TNF-β等が挙

げられているが､レセプターに関してはCTが良
(57)

く知られている ｡最近我々はCTのレセプター

が破骨細胞の前駆細胞にも存在し､細胞分化の進

行に伴いレセプターの数も増加する傾向があるこ125
とを Ⅰ-eCT (ェルカトニソ)によるオー トラジ

オグラフィーの結果明らかにした｡この事実はC

Tが破骨細胞の活性化を抑制するのみならず､そ

の分化も調節する可能性を物語っている｡また､

電顕オー トラジオグラフィーの結果は､破骨細胞

ないしはその前駆細胞の細胞膜に局在するCTレ

セプターは経時的に細胞内に取り込まれ､そこで

消化される過程を示しており､破骨細胞のエスケー

プ現象に対して一つの細胞学的な解釈を与えてい
く50)
る ｡

破骨細胞の分化あるいは活性化の過程､何れに

しても骨芽細胞を介してどのように情報が破骨細

胞系細胞-伝達されるかについてはなお不明であ

る｡しかし骨芽細胞がある種の液性因子を分泌し

て､情報伝達を行う可能性も示唆されており､そ

れらはPTH,IL-1で活性化される分子量 500-
(58)

1000位の物質とも ､indomethacinで抑制され

ない分子量25,000以上の物質とも言われている｡

さらに骨芽細胞から分泌される液性因子としてD

IF,IL-1,TNF,PDGF様物質などの骨吸収因子
(33.59)

がinvitroの研究結果から示されている ｡ 形態

学的には既に述べたようなCell-Cell接触機構に

よる可能性も十分に考えられるが､そこでどのよ

うな分子生物学的現象が生じているのかは不明で

あり､今後細胞膜に存在する各種接着因子､レセ

プタ-､IL-1αなど膜結合性サイ トカイソなど

の局在を明らかにするとともに､それらと関連す

る細胞骨格の微細構造とその変化について検索を

進める必要があろう｡

なお骨細胞もまたある種のサイトカイソを分泌

し破骨細胞の分化や活性化を調節している可能性

があり､破骨細胞が骨吸収する際に近接する骨細

胞と明帯の細胞突起と密接して存在する形態学的

知見はその傍証の一つとも考えられる(図9)｡さ

らに破骨細胞の骨吸収に際して近接する骨細胞が

- 10-
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コラゲナーゼを分泌し､基質コラーゲソの分解を

助けているらしいことも知られており､カテプシ

ソの局在性はその可能性を示唆している｡

以上の様に破骨細胞の分化 ･活性化には近接す

る骨芽細胞系(間質系)細胞が直接的に関与する可

能性を示唆する状況証拠は多いが､骨基質中にも

調節因子が含まれており､破骨細胞はそれらを取

り込んで活性化(抑制化)する可能性も示されてい

る｡被覆中富による骨表面からの物質取り込み像
(60)

はその一例であり ､invitroの実験でも多核巨

図9:破骨細胞と掘り出された骨細胞｡
a:破骨細胞(OC)の明帯の伸びた

突起(矢印)によって堀だされつ

つある骨細胞(ocy)｡米印は破

骨細胞に密接して介在する骨芽

細胞様細胞で､その突起は破骨

細胞と骨表面の間に入り込んで

いる(矢頭)0BV:血管

b:骨表面-掘 り出された骨細胞
(ocy)0

C:骨表面-LiningCell様に並び

つつある骨細胞(米印)0OC:

破骨細胞

ll

細胞が波状縁を持った活性型破骨細胞-分化する

ための骨基質の役割が指摘されている｡

4)骨吸収から骨形成への転換

破骨細胞は活性化されると､酸と加水分解酸素

を分泌し､酸によるミネラルの溶解と吸収､なら

びに加水分解酵素による細胞内外での有機基質の

消化､吸収により骨吸収を行うものと考えられて

いる｡

骨有機基質の中には破骨細胞が分泌した酸によっ

て活性化され､しかもコラゲナーゼやリソゾ- ム

一11 -
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図10:破骨細胞(OC)による骨吸収面に形成

されるACPase活性陽性のセメソ ト線
(CL)上に誘導され分化 した骨芽細胞

(OB)0BV:血管

系酵素に対 しても安定なBMPやTGF-βのよ

うな物質にも含まれている｡ そのような物質は破

骨細胞から分泌された酸素や多糖体等と共に吸収

窟表面に活性化された形で蓄積され､引き続いて

起こる新たな骨形成に対する局在因子(カップリ

ング因子)の役割を果たす可能性が強い｡組織化

学的には吸収窟表面にACPase,TRACPase活性

陽性､且つ多糖体染色性を示す薄い層が認められ､

それらは新旧の骨基質を境するセメソト線(CL)

に連続しており､骨芽細胞はその層の上に誘導さ
(61.62)

れ新たな骨基質を形成する (図10)｡
(63)

すでにBaylink は､骨吸収から骨形成-の連

鎖的移行には破骨細胞あるいはその前駆細胞から

分泌される骨成長因子(skeletalgrowthfactor,

SGF)が関与するとし､それをカップリング因子

couplingfactorと呼んだ｡しかしその後､カッ

プリング因子は骨芽細胞が分泌するIGF-ⅠⅠとN
(6J)

末端のアミノ酸構造が一致することが判った 占

さらにIGF-Ⅰ,IGF-ⅠⅠ,TGFβ,β2-MGなど多

くの成長因子が骨芽細胞のDNA合成やコラーゲ

ン合成を促進すること､礼-Ⅰ,TNF-α,PDGF,

FibroblastGrowthFactorsなども骨芽細胞の増

殖を活性化することが明らかにされている｡

骨基質中から分離された成長因子としては､

BDGF-Ⅰ,ⅠⅠ､すなわちTGF-β,β2-MGやIGF
(64.65)

-ⅠⅠなどが知られており ､TGF-βは安定化蛋

白質で不活性化されて骨基質中に存在する｡ TG

F一βは骨器官培養系で骨吸収の促進に伴い培養

液中に放出され酸で活性化されるので､破骨細胞

による骨吸収の過程で活性化され骨芽細胞の分化

に関与する可能性が指摘されている｡この物質は

invitroでは骨原性細胞の増殖を促し､未分化間
(66.67)

葉細胞を軟骨細胞-分化させるが ､invivoでは

骨膜内へ直接投与すると軟骨を経ずに骨形成が起
(88)

こるとされている ｡ しかも､TGF-βは破骨

細胞の分化も抑制する可能性が示されており､こ

れらの結果はTGF-βが骨形成の全ての過程を

決定するキーファクターである可能性を強く示唆

しているものと思われる｡

一方､前述のBMPもTGF-βのsuperfamilyと
(69)

して位置づけられ ､酸で活性化されリソゾ-ム

酸素に対して安定であり､しかも骨原性細胞の

DNA合成を活性化するので､カップリソグ因子

としてCL中に存在し骨芽細胞の分化活性化に作
(70)

用する可能性が強い ｡ 今後､BMPのみならず

骨形成因子の構造解析が進み分子構造が決定され

ると､カップリソグ現象はもとより､骨形成の促

進物質として臨床的にも大きな役割を果たすもの

と考えられる｡

なお､破骨細胞によって吸収された直後の骨表

面には､コラーゲン綿繊維が取り残されているこ

とが多く､Baronらはこれら未消化の有機成分は

破骨細胞に付随して出現するreversalphase(逮

転相)の単核細胞によってさらに処理されると考
(1.71.72)

えられている ｡

しかしながら､逆転相に出現するといわれてい

る細胞が如何なる細胞であるのか､その機能など

については結論が得られていない｡マクロファー

ジ系の細胞である可能性も､また骨吸収に伴って

掘り出された骨細胞である可能性も考えられるが､

この点に関しては今後さらに検討が必要と思われ

る｡

図11は以上概設 した骨改造における骨吸収系細

胞と骨形成系細胞の細胞連鎖のあらましを模式的

に描いたものであり､この細胞連鎖機構に基づく

代謝回転の平衡が維持されない時に､骨粗紫症な

ど各種骨疾患が起こるものと考えられる｡
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図11:骨吸収と骨形成の細胞連鎖と関連する各種因子との関係｡

OC:破骨細胞､OB:骨芽細胞､POC:前破骨細胞､POB:
前骨芽細胞､CL:セメソト線､BV:血管､破線は抑制作用
を示す｡
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