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骨組織には神経線椎が豊富に分布しているにもかかわ

らず,いわゆるカルシウム調節ホルモンや性ホルモンに

比べると,その骨代謝調節における意義については,ご

く最近まで注目されて来なかった0本稀では,骨代謝に

おける視床下部由来のホルモンと神経系を介する骨代謝

調節について最近の知見を紹介する｡

1)レプチンおよびニューロペプチドY

中枢性の骨代謝調節機構の存在が広 く注目されるきっ

かけとなったのは,-遺伝的肥満マウス,ob/obマウスの

骨密度が同腹の正常マウスよりも高い,という報告であ

ろう1)｡この報告が驚きをもって迎えられたのは,①繁

殖能力がなく (hypogonadism),かつ,②高グルココル

チコイド血症である,という通常低骨密度や骨粗餐症の

発症を来たす条件を満たしているにもかかわらず,この

マウスでは骨密度が高いという事実によるものである｡

この報告では,レプチンが中枢性に働いて骨量を減少す

ること,この効果は,骨芽細胞の数および機能を低下す

ることにより発揮されていること,さらに,交感神経

経由で骨芽細胞膜上の β 2受容体を介する作用であるこ

と,神経伝達物質であるノルエピネフリン合成酵素であ

るdopamineβ -hydroxylase欠損マ ウス (Dbh-/-)で

はレプチンの骨畳低下効果は発現しないが,抗肥満効果

は正常に発現すること,等が示されたo同グル-プは

β 2受容体欠損マウス (AiTb2-/-)を作成 してさらに

検討を進めた2)｡その結風 AdTb2-/-では,体重や脂

肪量は正常だが骨量はob/obマウスやβブロッカー投

与マウスのそれよりも多いこと,さらに,Dbh/-の場

合と同様に,中枢性にレプチンを慢性投与しても骨量は

減少しないことが確認された 2)｡ Adrb2-/-では骨芽珊
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胞数,機能ともに増加 しているのに加えて,破骨細胞数

が減少し,骨吸収が低下していることが示された｡ この

ような現象は,骨芽細胞の活性発現に必須でかつ骨芽細

胞に特異的に発現しているCREBファミリータンパク

であるATF4の活性化に続くRaDklの転写活性促進を

介して惹起されることが明らかにされた2)0-方,レプ

チンの下流にある神経ペプチ ドCARTを欠損 している

マウス (Caz･t-/-)では骨董が減少 してお り,破骨細胞

数および骨吸収面の増加が確認されたが,骨芽細胞は正

常であった｡ さらに,メラノコルチン4受容体欠損マウ

ス (Mc4r-/-)でも破骨細胞数は著明に減少 し骨量が

増加していること,骨芽細胞数は正常であることが確認

された2･3)｡これらの事実から,レプチンは交感神経を

介して骨芽細胞の分化や活性を促進することに加え骨芽

細胞からのRANKLの分泌を完進して破骨細胞の分化 ･

活性を低下させるシグナルと視床下部でCARTを増加

することにより交感神経系 とは異なる神経経絡を介して

RANKLの分泌を抑制し骨吸収を抑制する方向に働 くと

いうモデルが提唱されている2)aM c4T-/-では,Cart

が過剰に発現しており,これが骨量増加の原因と考えら

れている4㌧

一方,レプチン濃度が減少すると増加する神経ペプチ

ド,ニューロペプチ ドY(NPY)には5つの受容体サ

ブタイプが知られているが,NPY欠損マウスでは骨畳

は正常であるのに対し,NPY2受容体欠損マウス (伽

2r-/) では骨畳の高いことが明らかにされている510

また,カブサイシン投与により知覚神経ニューロンを

傷害すると体重および筋肉量,運動機能には変化が認め

られないが,坐骨神経中のサブスタンスPやCGRPな

どペプチ ド性の神経伝達物質の含量が低下し 破骨細胞

の増加,骨芽細胞の活性および骨形成の減少が顕著に

なり,やがて骨畳の減少を来たす6)0CGRP欠損マウス

(CgTp-/-)では骨形成が減少 し骨萎縮が生 じることと

も一致するア)｡これに卸 して,カルシ トニン (CT)と

CGRPの両方を欠損 したマウス (Circa-/～)では,骨董

は増加し,卵巣摘除(OVX)後もその骨董は維持される8)｡

従って,CgTp-/-の結果も考慮するとCT欠損により骨

量の増加することがわかる｡

2)TSH
レプチンとは異なり神経系を介する作周ではないが,

下垂体か ら分泌されるホルモンであるTSHが直接骨
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芽細胞や破骨細胞の受容体を介して作用することが報

告された9'oTSH受容体欠損マウス (TsAT一〆)では,

重篤な骨畳の減少と点在性の骨硬化像が認められた｡

Ts丘1･+/-マウスも同様のフェノタイプを示し,この場合

には甲状腺機能は正常に保たれることが確認されてい

る｡ TSHの骨作用のメカニズムについては次のことが

明らかにされている｡ すなわち,TSHは,LANKLお

よびTNFaの刺激に応答して起こるJNKおよびNF丘B

のシグナル伝達を抑制することにより,破骨細胞の形

成および生存を抑制する一方で,骨芽細胞の分化も抑

制すること,後者の作用はRunx2やosterixとは独立に

WntおよびVEGFのシグナル伝達を抑制することに依

るものであることが示された9)｡甲状腺機能克進症患者

で認められる骨量減少は,甲状腺ホルモン (T3)によ

るフィードバック阻害により血中TSHレベルが減少す

るためであるという解釈が成立するかも知れない｡同様

に視床下部 ･下垂体から分泌されるホルモンの中に骨に

直接作用するものが存在する可能性は否定できない｡

3)新しい治療法への応用は可能か ?

これまで知られている骨租紫症の治療薬としては,い

わゆるカルシウム調節ホルモン,エス トロジェンおよび

SERMsあるいはビスフォスフオネ- ト製剤が知られて

いる｡ここで紹介した新しい骨代謝調節因子の中で神経

系を介したシグナル伝達系が医療-の応用に関して特に

興味深い ｡

上記 1)で述べたように,レプチンの交感神経を介す

る作周の特徴のひとつは,性腺や副腎の機能の程度にか

かわらず発現することにある｡ このことは,いわゆる閉

経後骨租擬症やステロイド投与による続発性骨租擬症

の治療を考える上で重要な示唆を与えてくれる｡実際,

Adrb2-/-マウスでは,OVX後も骨畳は維持されるし21,

βブロッカーを投与することによりOVXによる骨畳減

少は抑制されるのである1)｡ また,英国における大規模

臨床試験の解析 (遡及試験)により,βブロッカー服用

中の患者では骨折頻度が明らかに低いことが確認されて

いる 10)｡骨租紫症患者においても,βブロッカーの投

与は骨密度を高め骨折頻度の上昇を来たすことが報告さ

れている11)｡さらに,尾部懸垂ラットを用いた実験では,

加重負荷を除去することにより惹起される骨畳低下が,

βブロッカーにより抑制されることから,メカニカルス

トレスの骨組織への伝達において交感神経系の役割が示

唆されている12)Oこのように,視床下部からの神経伝

達を介するこのような骨代謝制御機構は,いわゆる骨代

謝調節ホルモンや末梢組織から分泌されるホルモンによ

る骨代謝制御とは独立の調節機構として働いていると考

えられ 2･13),今後の研究の進展により,さらに新しい制

御機構が明らかにされるとともに,その応周の可能性が

期待される｡

また,カルシウム調節ホルモンのひとつであるCTに

ついても従来知られていなかった役割が示唆される｡ す

なわち,レプチンシグナルの場合と同様に,CT欠損マ

ウスにおける高骨密度もOVXの影響を受けないことが

注目される8)｡ただし,このモデル動物では,CTおよ

びCGRPの両方が欠損しており,単にCGRP欠損マウ

スのフェノタイプを差し引くのみで説明できるかどうか

は今後の検討が必要である｡若い研究者のこの領域への

積極的な参入を期待したい｡
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