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研究概要 

骨は形成と吸収のバランスによって維持されている。骨の吸収を担当する破骨細胞は、これまで

Hematopoietic stem cells (HSCs) に由来するマクロファージ・単球系細胞から分化すると考えられて

きた。しかし、研究代表者は破骨細胞の一部が、HSCs ではなく胎児卵黄嚢に発生する Erythromyeloid 

progenitors (EMPs)に由来することを世界に先駆けて発見した。本研究では、あらたに樹立するマウス

モデルと一細胞 RNA 解析技術を駆使することで、由来の異なる二つの破骨細胞の独立した機能を解明

する。起源によって定められた破骨細胞の未知の役割を解析することで、破骨細胞活性化に関わる基本

原理および骨恒常性維持機構の解明し、骨代謝疾患に対する新しい治療戦略創出の一助とする。 

 

成果要約 

 これまでの研究成果から、EMPs 由来と HSCs 由来破骨前駆細胞の特異的な遺伝子マーカーの同定に成功

した。この発現マーカーを基準として、E14.5 野生型マウスの胎児体細胞懸濁液から EMPs 由来細胞およ

び HSCs 由来細胞を単離培養することに成功した。両者は in vitro の実験系において破骨細胞へと分化

することを確認した。現在は、両者の破骨細胞分化能と骨吸収能の定量化を行っている。 

さらに EMPs 由来の細胞と HSCs 由来の細胞を別々の蛍光蛋白で標識し、両者の子孫細胞を追跡可能な

マウスラインの作製を行っている。すでにノックインコンストラクトを有する ES 細胞の樹立を完了し

ており、今後は ES 細胞から生体マウスを得る予定である。樹立後は、このマウスを用いた生体ライブ

イメージングによって、骨の発生、成長、病態における破骨細胞の起源多様性を解析する予定である。

起源の異なる破骨前駆細胞が、時間的、空間的に相互作用しながら、１つの破骨細胞を形成する過程を

高解像度に追跡・観察する。 

また EMPs 由来または HSCs 由来破骨前駆細胞に特異的な遺伝子発現をもとに、EMPs および HSCs 由来

細胞を特異的に欠損するマウスを作成し骨における表現型を解析している。破骨前駆細胞の除去により、

成熟破骨細胞が枯渇することで大理石病様の表現型が得られることが予想される。マイクロ CT を用い

た骨形態計測や組織像を野生型と比較することで、骨恒常性維持における EMPs および HSCs 由来破骨細

胞の関与を明らかにする予定である。さらに、これらのマウスモデルに骨粗鬆症や関節リウマチを誘導

し、骨リモデリングおよび炎症性骨破壊に関与する破骨細胞の起源多様性を観察する。 

以上の研究成果から得られた新たな知見をもとに、恒常性維持および組織修復・再生に対して保護的

に働く破骨細胞を同定し、その機能を制御する治療法を開発することで、組織恒常性を維持し、理想的

な組織修復過程を誘導する治療法の開発を目指す。 
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