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緒緒  言言  

 
骨組織は、未分化間葉系細胞・造血系幹細胞などといった分化由来の異なる細胞だけでなく、血管や神経など

多様な細胞群が存在する組織である。近年、分化由来の異なる骨の細胞（破骨細胞や骨芽細胞）と血管の間にダ

イナミックな細胞間相互作用が生じていることが報告されており［1，2］、我々も骨芽細胞と血管における  
EphB4／ephrinB2 などのカップリングファクターを介した相互作用（骨血管連関）の可能性を明らかにしてき

た［3，4］。一方、骨血管連関だけではなく、慢性腎不全などで生じる大動脈の異所性石灰化が、物理的な石灰化

沈着ではなく生物学的に生じている可能性、すなわち、大血管を構成する成熟した血管内皮細胞や血管平滑筋細

胞が、微細環境変化によって骨の細胞へと転換し、石灰化を誘導する可能性も見出している［5］。これらの知見

をもとに、我々は、「組織という多細胞による統一体が機能不全を起こした際には、その役割や機能を別の組織に

求める組織転換というフィードバック機構（補償機構）が備わっているのではないか」という着想に至った。本

構想において、組織転換は全身のどの組織でも誘導されうると推察しているが、まずは、全身の様々な組織・器

官に分布する血管、および、一見して、循環器とは異なる機能を有する骨組織に注目し、生体内での微小環境変

化に伴い血管および骨組織で組織転換が生じ得るのか、また、その細胞・組織間メカニズムを明らかにすること

を目的として研究を行った。 
本研究では、1．骨から血管への転換：長期の環境変化（副甲状腺ホルモン投与）によって骨形成を行う骨芽細

胞が血管系の細胞へと転換しうるか、2．血管から骨への転換：骨とは離れた動脈の細胞が成熟した骨芽細胞にな

り骨基質形成を行うとともに骨の細胞群を誘導するなど、血管が骨組織に転換してしまう「血管骨化」が起こり

えるか、また、その誘導メカニズム解明を中心に動物モデルを用いた解析を遂行した。 
 

方方  法法  

 
11．．副副甲甲状状腺腺ホホルルモモンンにによよるる骨骨血血管管連連関関のの解解析析（（骨骨芽芽細細胞胞系系細細胞胞かからら血血管管系系へへのの組組織織転転換換））  
骨組織に存在する骨芽細胞が、骨組織内の血管系を構成する血管内皮細胞・周皮細胞・平滑筋細胞に転換しう

るか明らかにするため、野生型マウス（C57BL/6J）、ならびに、Gli1 陽性未分化間葉系幹細胞の子孫細胞追跡が

可能な Gli1-CreErt2: Rosa26-tdTomato マウスに副甲状腺ホルモン（parathyroid hormone：PTH）を投与し、

大腿骨および脛骨における組織学的解析を行った。 
生後 6 週齢 C57BL/6J マウス、および、同週齢の Gli1-CreErt2;Rosa26-tdTomato マウスに hPTH[1-34]           

（20μg/kg/day）、または、溶媒（生理食塩水）を 2 週間にわたって腹腔内投与した。なお、Gli1-CreErt2;Rosa26-
tdTomato マウスには、hPTH 投与前にタモキシフェン（1 mg/day）を 2 日間投与し、Gli1 陽性細胞で tdtomato
蛋白を発現させた。これらのマウスは、麻酔下でパラホルムアルデヒド溶液を用いた灌流固定を行い、大腿骨お

よび脛骨を摘出した。摘出した試料は、EDTA 脱灰後、パラフィンまたは OCT コンパウンドに包埋したのち、

パラフィン切片および凍結切片作製に供した。これら切片を用いて、骨芽細胞・骨細胞関連因子（alkaline 
phosphatase、PHOSPHO1、podoplanin）、血管関連因子（endomucin、αSMA、HIF1α）、未分化間葉系細胞

上原記念生命科学財団研究報告集, 37 (2023)

1



 

関連因子（αSMA、c-kit）の局在を検討した。 
 

22．．kkllootthhoo 遺遺伝伝子子変変異異ママウウススをを用用いいたた血血管管骨骨化化解解析析（（血血管管系系かからら骨骨芽芽細細胞胞系系細細胞胞へへのの組組織織転転換換））  
骨組織とは離れた部位に存在する大動脈が骨組織に転換する現象とそのメカニズムを明らかにするため、高リ

ン・高カルシウム血症を呈する klotho 遺伝子変異（kl/kl）マウス大動脈の組織学的解析および遺伝子発現解析を

行った。 
 生後 8 週齢 kl/kl マウスを麻酔下で安楽死させ、大動脈を摘出した。摘出した大動脈は、パラホルムアルデヒ

ド固定後マイクロ CT 撮影を行い、血管石灰化の確認を行った。その後、パラフィン切片を作製し、血管石灰化・

骨化部位における骨芽細胞分化関連因子や骨基質蛋白（Runx2、osterix、alkaline phosphatase、ENPP1、
osteopontin、type I collagen など）、破骨細胞関連因子（酒石酸抵抗性酸ホスファターゼ：TRAP、cathepsin K
など）、骨細胞関連因子（FGF23、DMP1 など）の局在検討に供した。また、一部の血管石灰化・骨化部位から

total RNA を抽出し、血管関連因子や骨芽細胞分化関連因子・骨基質蛋白の遺伝子発現を解析した。 
 

結結果果おおよよびび考考察察  

  

11．． 副副甲甲状状腺腺ホホルルモモンン投投与与ママウウススでではは未未分分化化間間葉葉系系細細胞胞がが骨骨芽芽細細胞胞系系細細胞胞だだけけででななくく血血管管系系のの細細胞胞ににもも分分化化すするる  
PTH を投与した野生型マウスの大腿骨骨幹端部では、骨梁周囲や骨髄腔に存在する endomucin 陽性骨特異的

血管の周囲に、未分化間葉系細胞マーカーである c-kit およびαSMA 陽性、かつ、骨芽細胞系細胞のマーカーで

ある alkaline phosphatase（TNALP）陽性を示す細胞が厚い細胞層を形成していた。また、endomucin 陽性骨

特異的血管を取り囲むαSMA 陽性血管平滑筋細胞の増加や、血管系における HIF1α陽性反応の増強も認めら

れ、PTH が骨芽細胞系細胞のみならず、血管系の細胞や間葉系細胞にも影響を及ぼす可能性が推測された   

（図 1）。 
 

 
図 1．PTH 投与マウスの骨組織における骨芽細胞・血管系と間葉系幹細胞（文献［6，7］を改変） 

A、B） 溶媒投与（control）マウスと PTH 投与マウス骨組織における alkaline phosphatase（TNALP）
陽性骨芽細胞系細胞（青色）とαSMA 陽性間葉系幹細胞・血管平滑筋細胞（茶色）の局在。PTH
投与マウスでは、骨梁や血管周囲の骨髄腔にαSMA 陽性細胞が増加しており、これらの細胞の

一部は骨芽細胞のマーカーである alkaline phosphatase 陽性を示している。 
C、D） control マウスと PTH 投与マウス骨組織における endomucin 陽性骨特異的血管（青色）とα

SMA 陽性間葉系幹細胞・血管平滑筋細胞（茶色）の局在。PTH 投与マウスで増加したαSMA
陽性細胞の一部は、endomucin 陽性骨特異的血管を取り囲む血管平滑筋細胞として観察される。 

スケールバー：30μm。 
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これらを踏まえて、PTH 投与 Gli1-CreErt2; Rosa26-tdTomato マウスの解析を行ったところ、大腿骨骨幹端

部で多数の Gli1／tdtomato 陽性を示す細胞が観察された。Gli1／tdtomato 陽性反応は、骨梁周囲の骨髄腔を満

たす細胞層で認められたほか、TNALP 陽性骨芽細胞や podoplanin 陽性骨細胞、αSMA 陽性血管平滑筋細胞に

も認められたことから、Gli1 陽性未分化間葉系細胞は骨芽細胞系細胞に加えて、血管系の細胞（血管平滑筋細胞）

にも分化する可能性が推測された。このことは、成熟骨組織の血管系の細胞は、一部、骨芽細胞系細胞と由来を

同一とする間葉系幹細胞から分化することを示唆している。今後は、未分化間葉系細胞から骨芽細胞に分化が進

んだ段階で発現が認められる osterix を指標とした osterix-CreErt2;Rosa26-tdTomato マウスを用いることで、

骨芽細胞から血管系の細胞へ直接転換する可能性について解析を進めてゆきたい。 
 
22．．FFGGFF2233//kkllootthhoo シシググナナルルのの破破綻綻はは、、大大動動脈脈のの血血管管平平滑滑筋筋細細胞胞をを骨骨芽芽細細胞胞様様細細胞胞へへ転転換換ささせせるる  

FGF23/klotho シグナルが破綻した kl/kl マウスは高リン・高カルシウム血症を呈しており、大動脈中膜に著し

い石灰化が認められた（図 2）。同部位では、変性・断裂した弾性線維が石灰化を受けており、石灰化基質には

osteopontin や type I collagen などの骨基質蛋白の沈着が認められた。一方、血管平滑筋細胞は、骨芽細胞の  

マーカーである TNALP やENPP1 などの陽性反応を示すとともに粗面小胞体などの細胞内小器官を発達させて

おり、周囲には、骨芽細胞が産生し骨基質石灰化の起点となる基質小胞様構造物を介した生物学的な石灰化が進

行していた。遺伝子発現解析の結果、骨芽細胞や骨芽細胞分化関連因子（Alp、Enpp1、Runx2、Oterix 等）の

発現が、野生型マウスに比較して有意に上昇しており、血管平滑筋細胞から骨芽細胞様細胞への転換が推測され

た。また、血管石灰化が著明に進行した部位には、石灰化基質に埋め込まれた DMP1 陽性骨細胞様細胞や、TRAP
陽性を示す破骨細胞様細胞も認められ、大動脈が単純に石灰化を受けるのみならず、機能的な骨組織が形成され

る血管骨化が生じている可能性が推測された。現在、血管平滑筋細胞から骨芽細胞様細胞への転換を誘導する  

候補因子をいくつか絞り込んでおり、これら誘導因子による血管‐骨転換について検索を進めている。 
 

 
図 2．kl / kl マウス大動脈でみられた血管石灰化の組織像（文献［5］を改変） 

A、C） 野生型および kl / kl マウス大動脈の von Kossa 染色像（石灰化物を黒色に染色）。

kl / kl マウスでは、大動脈中膜に石灰化物が認められる（C、矢印） 
B、D） 野生型および kl / kl マウス大動脈の van Gieson 染色像（弾性線維を紫に染色）。  

kl / kl マウスでは、中膜の石灰化部位で弾性線維の断裂像が認められる（D、矢印）。 
E） kl / kl マウス大動脈石灰化部位の透過型電子顕微鏡像（矢印は石灰化物を示す）。 

スケールバー ：300μm（A～D）、10μm（E）。 
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