
（図１）sclerostinは骨芽細胞（OB）直下の骨細胞（矢印）には
見られないが，それより深部の石灰化した骨基質中の骨細胞に強
く検出される．

（図２）破骨細胞（OC）付近のlining cell様の細胞（LC）に覆わ
れた骨表面（矢頭）にsclerostinが認められる．破骨細胞の明帯
（CZ）付近では弱く，波状縁（RB）の下ではほとんど認められ
ず，sclerostinが破骨細胞によって除去されることが示唆される．

骨量が過剰になる進行性骨病変，硬化性骨症sclerosto-

sisの原因遺伝子SOST は分泌型糖タンパクのsclerostinを

コードする．この骨形成抑制作用を持つsclerostinの発現

が骨組織においては骨細胞に限局することから，今まで

不明であった骨細胞が骨代謝を調節する機能分子として

注目される．DANファミリーあるいはNogginといった

BMPのアンタゴニストと相同性があること，BMP

－５，－６と直接結合することなどから，当初sclerostin

の骨形成抑制作用はBMPのはたらきを抑制することに

よると考えられていた１．その後LRP５／６にsclerostinが

結合しWnt /β−cateninシグナリングを抑制すること２，さ

らに機械的刺激により発現が変化することも報告されて

おり，機械的刺激による骨改造に関わる可能性にも注目

されている３．

私たちは骨基質中に埋め込まれたどのような骨細胞が

sclerostinを発現しているか検討し，骨深部に存在し，い

わゆる「成熟型」と呼ばれる細胞小器官の乏しい骨細胞

がsclerostinを発現することを示す（図１）とともに，骨

基質に埋め込まれてすぐの「幼若型」からsclerostinを発

現する「成熟型」に移行するには骨細胞周囲の骨基質の

石灰化が重要な役割を果たすことを示した４．また電子

顕微鏡を用いてsclerostinの局在を検討した結果，分泌さ

れたsclerostinは骨細管を通り骨形成休止期の骨表面に付

着すること，付着したsclerostinは破骨細胞による骨吸収

で取り除かれることを見出している（図２）．このこと

は休止期骨表面に沈着したsclerostinが破骨細胞によって

取り除かれた部位で骨芽細胞の分化・活性化が進む可能

性，すなわちsclerostinが負のカップリングファクターと

して機能している可能性を示唆する．今後骨細胞で発現

する機能分子の発現調節の研究等により骨細胞による骨

代謝調節機構の解明が進むと思われる．
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