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最 近 の ト ピ ッ ク ス

骨組織におけるへバラン硫酸鎖の局在に関する免

疫組織化学的研究

新潟大学歯学部口腔解剖学第一講座

中村 浩彰,小溝 英浩

本研究室では,宇宙空間での無重力下で生じる骨減少

の予防,老齢化に伴 う骨粗老症の予防,治療の必要性な

どから,骨改造現象の細胞生物学的機構の解明に積極的

に取 り組んでいる｡骨改造は破骨細胞による骨吸収と骨

芽細胞による骨形成により行われるが,破骨細胞の分

化,活性化,骨吸収と骨形成のカップリングなどについ

て多 くの未解決な問題が残されている｡

骨を構成する細胞の増殖,分化,活性化は全身的なホ

ルモン,局所的な種々の成長因子により調節されてお

り,骨芽細胞系細胞 では骨基質 亘のTransforming

GrowthFactor(TGF)-β,BoneMorphogeneticPro-

tein (BMP),FibroblastGrowth Factor (FGF),

Insulin-likeGrowthFactor(IGF)-Ⅰ,ⅠⅠの重要性が指

摘されている｡また,破骨細胞の分化,活性化において

ほMacrophageColonyStimulatingFactor(M-CSF)

などのサイ トカインの作用のほかに骨芽細胞系細胞 と -

の細胞間相互作用が重要な鍵を握っていると考えられ

ている｡細胞膜型,細胞外基質型として存在する-バラ

ン硫酸プロテオグリカンは,1)FGFなどの-バ リン結

合性成長因子 (HBGF)を局所に保持するreservoirと

して働 くこと,2)これらの成長因子を分解,不活化から

防御すること,3)FGFにおいては高親和性レセプター

との結合に-バラン硫酸鏡が必須であることが報告さ

れ,細胞間相互,細胞基間作用に重要な役割を担ってい

ることが指摘されている｡我々はこれらのことに注 目 ､

し,骨組織における-バラン硫酸鎖の局在について共焦

点走査型レーザー顕微鏡,透過型電子顔徴鏡を用いて免

疫組織細胞化学的に検索を行った1)0

-パラソ硫酸鎖の局在を示す免疫反応は,血管基底膜

のはか,間質細胞あるいは骨芽細胞様細胞 と前破骨細

脂,破骨細胞が接する細胞膜,細胞間基質に認められた｡

骨芽細胞においてはコラーゲン細線維に接する細胞膜,

細胞質突起に認められ,これらの反応は,-パ リチナ-

ゼ消化により消失あるいは減弱した｡包埋前法により,

-バラン硫酸鎖は,骨芽細胞ではゴルジ装置,破骨細胞

ではゴルジ装置,ライソゾーム様構造に局在し,骨芽細

脂,破骨細胞のゴルジ装置で-バラン硫酸鎖が付加され

ることが示唆された｡

骨芽細胞はフィブロネクチン (FN)などの接着タン

パクを介して骨基質と接着 していると考えられてきた

が,今回の結果より細胞膜の-バラン硫酸鎖に由来する

陰性荷電によっても骨基質に接着 している可能性が示

唆された.FNに存在する-パ 1)ソ結合部位,コラーゲ

ン結合部位は細胞基質間接着およびコラーゲン細線維

の配列を規定するために重要な役割を担 うと考えられ

る｡

破骨細胞系細胞 と間質細胞 との細胞間に存在する-

バラン硫酸鎖も細胞間相互作用において重要な役割を

果たしていると思われる｡骨芽細胞系細胞であるMC3

T3-Elに特異的に発現 しているOsteoblast Speci丘c

Factor(OSF-1)がHBGF-8と同一であること2),骨吸

収活性因子がプロテオグリカンに結合して存在する報

告3･4)などから考えると,骨組織に存在する-バラン硫酸

鎖は局所田子を保持し,破骨細胞の分化,活性化のため

の微小環境形成に重要な役割を担っている可能性が強

い｡さらに,-バラン硫酸鎖は-/く1)ソ結合部位を持つ

細胞接着タンパクであるフィブロネクチン(FN),ビト

ロネクチン (VN)をも保持する可能性があり,破骨細胞

のbasolateral細胞膜のビトロネクチンレセプターを介

した細胞間接着にも関与することが推測される｡

近年,さまざまな分野においてサイトカイン,接着タ

ンパクなどに閲した細胞間,細胞基質間作用の基礎的研

究が盛んに行われてきている｡近い将来このような概念

紘,歯周疾患の骨吸収メカニズムの解明あるいは予防,

治療法にも応用されていくものと思われる｡
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