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骨粗鬆症は、骨量が減少し骨がもろくなり骨折しやすくなる疾患
であり、高齢者における寝たきりの主な原因となることから有効
な治療法の開発が求められている。我々は、骨代謝の新しいメカ
ニズムを解明し、骨粗鬆症治療薬の開発に応用することを目指し
ている。
石灰化した硬い骨は、代謝してないように思われるが、実は骨
吸収と骨形成が絶えず繰り返えされダイナミックに新陳代謝する
器官である。この骨の改造を骨リモデリングといい、この機構の
中で骨吸収から骨形成へのカップリング(共役)に寄与する因子の実
体は長い間不明であった。近年、カップリング機構を制御する
種々の因子に関する論文が相次いで報告された。すなわち、骨の
中に多く存在するTGF-βやIGF-1が破骨細胞による骨吸収により
骨から遊離・活性化され骨芽細胞の遊走や分化を促進しカップリ
ング因子として働くことが報告された。また、破骨細胞と骨芽細
胞の細胞間相互作用にエフリンとその受容体が作用しカップリン
グ機構に寄与することが示唆された。我々は、“破骨細胞が産生・
分泌し骨形成を促進するカップリング因子”としてCollagen triple 
helix repeat containing 1(Cthrc1)と補体成分C3aを同定し、マ
ウスを用いた機能解析によりカップリング因子であることを実証
した。
本報告会では、我々が同定したCthrc1とその受容体ノックアウ
トマウスの解析から得た知見を中心に紹介し、今後の展望につい
て議論したい。


