
　胎児から成人に至るまで，骨では絶え間なく骨芽細胞に
よる骨形成と破骨細胞による骨吸収が繰り返される。骨芽
細胞は間葉系幹細胞に由来し，Runx2をはじめとする転写
因子や BMP2，Wntなどの液性因子により，巧妙にその分
化が調節されている。また，破骨細胞は単球，マクロ
ファージ系の細胞に由来する骨貪食能を有する多核の巨細
胞であり，NFAT1cに代表される転写因子や，RANKL（recep-

tor activator of NF‒κB ligand）などのサイトカインの作用に
より分化が調節されている。古くから，生体では骨形成と
骨吸収のバランスが一定に保たれていること（骨代謝の
カップリング）が知られているが，その分子機構は不明で
あった。最近，成熟破骨細胞が分泌する液性因子がいくつ
か同定され，骨代謝のカップリングを担う分子として注目
されている。また近年，従来の液性因子に加えて，臓器間
のネットワークを介して，神経系や血管系が骨芽細胞の分
化や骨形成に重要な働きをすることが明らかとなり，新た
な骨代謝調節機構として注目されている。

　骨量は骨芽細胞による骨形成と破骨細胞による骨吸収の
バランスが保たれることで一定に維持される。骨芽細胞
は，間葉系幹細胞を起源とする 20～30μm程度の細胞で，
Ⅰ型コラーゲンのほか，オステオカルシン（osteocalcin：
OC），オステオポンチン，骨シアロ蛋白などの非コラーゲ
ン性蛋白，デコリンなどのプロテオグリカンなどの骨基質
蛋白を合成，分泌するともに，石灰化を司り，骨形成にお

いて中心的な役割を果たす。
　生体内で間葉系幹細胞は，骨膜直下の細長い線維芽細胞
様の細胞として存在するが，次第に骨表面へと移動すると
ともに分化を遂げ，骨表面に一列に並んで接着した立方体
様の骨芽細胞へと形質を変える。
　発生時，四肢，体幹などの生体の大半の骨は，胎生期に
間葉系細胞が凝集し，一度，軟骨が作られ，これが次に骨
組織で置き換えられる内軟骨性骨化により形成される。一
方，頭蓋冠，上顎骨，鎖骨などでは，間葉系細胞が凝集し
た後，直接，骨芽細胞が形成される膜性骨化により骨が形
成される1）。これらの 2種の経路によって形成された骨芽
細胞はきわめて類似した細胞であると考えられている。
　成体における骨芽細胞の起源には不明な点が多い。骨髄
内に，間葉系幹細胞様の細胞が存在し，培養条件により脂
肪細胞，骨芽細胞，軟骨細胞などに分化し，さらに，皮下
に移植することで異所性に骨を形成することが示されてい
る。また，最近では脂肪や筋肉にも間葉系幹細胞様細胞が
存在することが報告されているが，骨形成における生理的
な意義は明らかでない。
　骨芽細胞の多くは，骨形成の後，アポトーシスにより死
滅するが，一部は，自らの産生した石灰化基質に埋もれ，
骨細胞へと終末分化を遂げる。骨細胞は，骨に存在する最
も数の多い細胞で，骨 1 mm3当たり 25,000個を数える。骨
細胞は長い突起を伸ばし，隣接する骨小腔同士が連結した
骨細管を形成する。従来から，こうして形成された骨細管
を通して栄養分やさまざまなシグナルが伝達されるものと
考えられていたが，その詳細は不明であった。近年，骨細
胞がさまざまな液性因子を分泌して，全身の代謝の恒常性
にかかわることが明らかとなった。なかでも，骨細胞の分
泌する FGF23は腎臓の近位尿細管に作用し，リンの再吸収
を調節し，生体のリン代謝において中心的な役割を果たし
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ている（本誌別稿参照）。また，骨細胞は骨形成抑制因子
Sclerostinや破骨細胞分化促進因子 RANKLを分泌し，骨代
謝の恒常性維持においても需要な役割を担っているものと
考えられる（下記参照）。

1 ．Runx2

　骨芽細胞の分化は種々の転写因子により巧妙に制御され
ている（図 1）。Runx2は骨芽細胞に特異的に発現する転写
因子として同定され，骨に豊富に存在する OC，Ⅰ型コ
ラーゲン，オステオポンチンのプロモーター領域に核内で
結合し，それらの転写を活性化する2）。また，Runx2欠損
マウスは骨芽細胞を完全に欠失し，ヒトやマウスでは
Runx2のヘテロ変異により，頭蓋と鎖骨の異常を示す頭蓋
鎖骨異形成症を発症することからも，Runx2は骨芽細胞の
分化に必須の転写因子と考えられている。さらに，Runx2

は成熟骨芽細胞の機能や軟骨細胞の肥大化にも重要な役割
を果たす3）。
　Smad，MAF，TAZ，MSX2，RB，Gli2などのさまざまな
転写因子は，Runx2の機能を活性化したり，Runx2自身の
発現を誘導することで骨形成を促進する。一方，Twistは主
に間葉系細胞で発現する bHLH型の転写因子で，冠状縫合
早期癒合，顔面の奇形を呈する Saethre-Chotzen症候群の原
因遺伝子であるが，Runx2に直接結合し，その転写活性を
抑制することで骨芽細胞分化を抑制する4）。また，アダプ
ター蛋白質である Schnurri‒3は E3ユビキチンリガーゼ
WWP1と協調して，Runx2をユビキチン化し，分解するこ

とで，骨芽細胞分化を抑制する5）。さらに，STAT1，ZPF521，
Notchシグナルにかかわる HESや HEYといった転写因子
も Runx2の作用を抑制する。このように，数多くの転写因
子がRunx2と協調的に骨芽細胞分の調節にかかわる（図1）。

2 ．ATF4

　bZIP（basic leusin-zipper）型の転写因子であるATF4は，OC

遺伝子のプロモーター領域に結合し，Runx2とともに OC

の転写を調節することで，骨芽細胞の分化と機能を促進す
る6）。また，ATF4は骨芽細胞において CREBに結合し，
RANKLの転写を促進することで破骨細胞分化も促進す
る。実際に，ATF4欠損マウスは骨形成，骨吸収が低下した
低回転型の骨粗鬆症と成長障害を示す。
　ATF4はセリン/スレオニンキナーゼである RSK2により
リン酸化を受け活性化される。RSK2は，骨量の減少と精
神遅滞を示す Coffin-Lowry症候群の原因遺伝子として知ら
れているが，興味深いことに，RSK2欠損マウスおよび
ATF4欠損マウスでは，Runx2や Osterixの発現量は野生型
と同等であるにもかかわらず，骨形成の低下による骨量減
少を示す6）。そのため，ATF4はこれらの転写因子より後の
段階で骨芽細胞分化にかかわるものと考えられる（図 1）。
　一方，ATF4は細胞内へのアミノ酸の取り込みの促進にも
関与している。RSK2欠損マウスおよびATF4欠損マウスか
ら採取し培養した骨芽細胞では，Ⅰ型コラーゲン遺伝子の
mRNAの発現量には変化が認められないにもかかわらず，
Ⅰ型コラーゲンの蛋白合成量は有意に低下している。その
培養液中にアミノ酸を添加することにより蛋白合成は改善
したことから，ATF4は骨芽細胞内へのアミノ酸の取り込み
を促進することでも，骨芽細胞の機能を調節していると考
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図　1　骨芽細胞分化調節機構
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えられる6）（図 1）。また，核マトリックスの一部を形成する
転写因子 SATB2は，Hox遺伝子の転写を抑制するととも
に，RUNX2および ATF4と直接結合し，それらの活性を増
強することで骨格の発生や骨芽細胞分化を調節する7）この
ように，ATF4はRunx2とともに骨形成に重要な役割を担っ
ている。

3 ．OSX

　OSXは骨芽細胞分化を促進するサイトカインのBMP2に
より誘導される転写因子である。OSX欠損マウスは，
Runx2の発現がほぼ正常であるにもかかわらず，骨芽細胞
を完全に欠損する8）。一方，Runx2欠損マウスでは OSXの
発現がほとんど見られない。したがって，OSXは Runx2の
下流に位置するものと考えられる（図 1）。また，他の転写
因子と同様に，OSXも NFAT1cや p53といった転写因子と
協調的に骨芽細胞分化を調節する（図 1）。
　OSXは発生時の骨芽細胞分化作用に加え，出生後の骨芽
細胞や骨細胞の機能にも重要な作用を果たす。最近，マウ
ス新生児期の OSX陽性細胞が間葉系幹細胞へと分化転換
することで多能性を獲得し，成体における脂肪細胞，軟骨
細胞などのさまざまな細胞へと再分化しうることが明らか
となった9）。

4 ．AP1ファミリー
　AP1ファミリーに属する転写因子も骨芽細胞分化におい
て重要な作用を担う。FOSBのアイソフォームであるΔ
FOSB，また，FRA1の過剰発現マウスはいずれも骨形成の
亢進による骨量の増加を示す（図 1）。一方，FRA1あるいは
JUNB欠損マウスは骨形成の低下を示す。しかしながら，
AP1ファミリー転写因子による骨芽細胞分化調節の分子機
構はいまだに不明な点が多い。

5 ．PPARγ
　老化に伴い，骨髄中の間葉系幹細胞が骨芽細胞よりも脂
肪細胞へと分化がシフトし，骨髄中の脂肪が増加する。
PPARγは脂肪細胞分化のマスター遺伝子であり，PPARγ
の過剰発現では骨芽細胞分化が抑制され脂肪細胞分化が促
進する10）。一方PPARγヘテロ欠損マウスでは，骨髄内の骨
芽細胞数の増加，脂肪細胞数の減少が認められ，骨形成亢
進に伴い骨量が増加することが報告されており11），生体で
の PPARγ発現量が脂肪細胞と骨芽細胞の分化に重要であ
ると考えられる。転写因子Mafは，Runx2と協調的に骨芽
細胞分化を促進するが，Maf遺伝子欠損マウスでは，骨芽
細胞分化の抑制と同時に，PPARγの発現増加により，脂肪
細胞への分化が亢進している12）。Mafの発現は加齢に伴い
骨髄間葉系幹細胞で低下することから，加齢に伴い骨髄に

おいて骨芽細胞分化が低下し脂肪細胞分化が亢進する一因
が，Maf発現の変動である可能性も考えられている。

1 ．BMP

　BMPは TGF‒βスーパーファミリーに属し，さまざまな
生理作用を発揮する。なかでも，BMP2や BMP4は強い骨
形成作用を示す。BMP2，4は骨芽細胞に存在する BMPⅠ
型受容体に受容体に結合し，Ⅱ型受容体とヘテロダイマー
を形成する。すると，転写因子 Smad1，5あるいは 8がリ
ン酸化され，Smad4との結合による複合体形成が促進され
る。こうして形成された Smad複合体は核内に移行し，骨
芽細胞で発現する種々の遺伝子の転写を転写因子Runx2と
協調的に促進する（図 1）。さらに BMP2は骨芽細胞分化に
必須の転写因子Osterixの発現を誘導し，複合的に骨芽細胞
分化を促進する3）。間葉系幹細胞特異的に BMP2を欠損し
たマウスでは骨折治癒が遷延することからも，骨芽細胞分
化における BMPの重要性が裏付けられる。

2 ．Wnt

　Wntは発生や癌化に重要な蛋白であり，Wnt3aをはじめ
とする古典的WntとWnt5aなどの非古典的Wntに分類さ
れる。骨において，古典的WntはWnt受容体の Frizzledお
よびWnt共受容体である LRP5に結合し，glycogen synthase

kinase‒3 beta（GSK‒3β）を抑制し，ユビキチン化/プロテオ
ソーム経路による転写因子β‒カテニンの分解を阻害す
る13）。その結果，活性化されたβカテニンは核へと移行し，
間葉系細胞から骨芽細胞への分化を促進する。ヒトでは
LRP5遺伝子の不活性型，活性型の遺伝子変異により，そ
れぞれ骨粗鬆症，偽神経膠腫症候群（OPPG）あるいは骨量
増多症を発症し，LRP5欠損マウスでは骨形成や骨量が減
少する。また，古典的Wnt経路のアンタゴニストとして
Dkkや sFRPが同定され骨代謝における作用が明らかとな
るなど，古典的Wnt-LRP5の骨形成における重要性が注目
されている。骨細胞が分泌する SclerostinはWntシグナル
を抑制することで骨形成を低下させる（図 2）。Sclerostinは
van Buchem病など，骨量の増加，骨硬化を特徴とする疾患
の原因遺伝子として同定された SOSTがコードする蛋白質
であるが，興味深いことに，骨形成促進薬として使用され
る 1‒34副甲状腺ホルモン（PTH）をマウスに投与すると
Sclerostinの発現が低下する14）。また，メカニカルストレス
に呼応して骨形成は活性化するが，この際も同様に骨細胞
における Sclerostinの発現が低下する。さらに，SOSTノッ
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クアウトマウスにおいては，通常認められる荷重の低下に
よる骨量低下が生じないことから，荷重の低下による骨量
の低下は Sclerostinの発現亢進によるものと考えられてい
る。最近では，抗 Sclerostin中和抗体の投与で骨量が著明に
増加することが示されており，新しい強力な骨形成促進薬
として臨床試験が行われている15,16）。

3 ．Notch

　Notchシグナルは細胞間の情報伝達を担う経路の一つで
ある。隣接する細胞表面に発現する Deltaや Jaggedといっ
たリガンドにノッチ受容体が結合し，ノッチシグナルが活
性化されると，ノッチ受容体の細胞内ドメイン（NICD）は
切断され，核へと移行する。この切断の際に，γセクレ
ターゼがプレセニリン 1（PS1）や 2（PS2）と協調的に作用す
ることが知られている。核へと移行した NICDは，標的と
なる転写因子HESやHEYを活性化する。引き続いて，HES

や HEYは Runx2の転写活性を抑制する（図 1）。
　ノッチシグナルが抑制された PS1，2二重欠損マウスや
ノッチ受容体欠損マウスでは，骨形成が亢進し，骨量が増
加する17）。また，これらのマウスでは間葉系幹細胞の減少
を伴うことから，ノッチシグナルは間葉系幹細胞から骨芽
細胞への初期の分化において重要な機能を担っているもの
と考えられる17）。ヒトにおいても，ノッチ受容体の点突然
変異により骨形成の異常が惹起されることが示されている。

　破骨細胞とは，単球・マクロファージ系の破骨細胞前駆
細胞がケモカインや他の因子によって骨表面に誘引され分
化，融合し，骨を吸収する機能を獲得した多核の巨細胞で
ある。破骨細胞の分化や機能が欠失すると，びまん性の骨
硬化病変を特徴とする大理石骨病を，逆にその分化や機能
が過剰になると，骨破壊が促進され骨粗鬆症を発症する16）。
　破骨細胞の分化にはM-CSF（macrophage colony-stimulat-

ing factor）とRANKLの 2つのサイトカインが重要な役割を
果たしている16）（図 2）。
　M-CSFは骨芽細胞や間質細胞によって産生され，破骨細
胞前駆細胞に発現するM-CSF受容体に作用し，growth fac-

tor receptor-bound protein 2（Grb‒2）/extracellular signal-regu-

lated kinase（ERK）や phosphoinositide 3‒kinase（PI3K）/Aktシ
グナルを活性化し，破骨前駆細胞や破骨細胞の増殖や分
化，生存などを調節する。また，M-CSF受容体の発現は，
転写因子 PU.1によって誘導され，M-CSFや PU.1の変異マ
ウスはいずれも破骨細胞が欠損した大理石骨病を呈する18）。
　一方，RANKLは破骨細胞分化のあらゆる段階を調節す
るサイトカインであり，破骨細胞分化を促進する副甲状腺
ホルモン，活性型ビタミン D，インターロイキン 6（IL‒6）
などの骨吸収を促進するホルモン，サイトカインは，いず
れも骨芽細胞などの間葉系細胞に作用し，RANKLの発現
を誘導することでその作用を発揮する（図2）19）。RANKLは
膜貫通ドメインを持ち，細胞の膜表面に発現するが，近年，
骨芽細胞だけでなく骨細胞も RANKLを産生すること，骨
細胞における RANKLの発現が消失すると，軽度ではある
ものの骨大理石病を呈することが明らかとなり，生理的な
RANKL供給源として骨細胞の重要性が示された20）。
　一方，関節リウマチなどの炎症性疾患では，炎症部位に
集積した Th17細胞が IL‒17を産生することで骨芽細胞上
の RANKL発現を誘導し，破骨細胞による骨破壊を促進す
る。特に，制御性 T細胞に由来するが，炎症性サイトカイ
ンによって Foxp3の発現を消失し，IL‒17陽性の Th17細胞
へと分化転換した exFoxp3 Th17細胞が，高い RANKL発現
を示し，強力に破骨細胞を誘導することが示された21）。
　また，前述のM-CSFは RANKLの受容体である RANK

の発現を誘導する。近年，骨芽細胞から分泌される非古典
的WntリガンドであるWnt5aが，破骨細胞前駆細胞上の
receptor tyrosine kinase-like orphan receptor 2（Ror2）受容体に
結合して，RANKの発現を誘導することも明らかとなっ
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図　2　破骨細胞分化調節機構
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た22）。
　一方，骨芽細胞や間質細胞が産生する破骨細胞抑制因子
である OPG（osteoprotegerin）は，RANKに構造が類似してい
るが，膜貫通ドメインを持たない分泌性蛋白である。OPG

はRANKLの“おとり受容体”としてRANKのシグナルを遮
断し，骨吸収を抑制する。
　RANKLあるいは RANKを欠損するマウスやヒトは，破
骨細胞の欠損した骨大理石病を呈することから，破骨細胞
形成におけるRANKL-RANK経路の種を越えた重要性が裏
付けられる。さらに，RANKLは破骨細胞の骨吸収活性や
アポトーシスにも重要な作用を果たす。

　RANKLは，破骨前駆細胞上の RANKと結合し，破骨細
胞分化の必須の転写因子 NF-κB，c-Fos，nuclear factor of 

activated T cells c1（NFATc1）などの発現を誘導する（図 2）。
なかでも，破骨細胞特異的 NFATc1欠損マウスが重篤な大
理石骨病を呈することから，NFATc1は破骨細胞分化に最
も重要と考えられる19）。また，ATF4，CCAAT/enhancer 

binding protein α（C/EBPα），c-Fosや c-Mafなど，さまざま
の転写因子が NFATc1の活性を誘導，あるいは NFATc1と
協調的に，破骨細胞分化を促進する。また，NF-κBを構成
する p50と p52の二重欠損マウスは破骨細胞形成不全によ
る顕著な大理石骨病を呈することから，両者も破骨細胞分
化に必須の転写因子であると考えられる19）。
　一方，interferon regulatory factor‒8（IRF‒8），MafBや Bcl6

などの転写因子は，破骨細胞で高発現する NFATc1，
OSCAR，カテプシン Kなどの遺伝子の発現を抑制し，破
骨細胞分化を阻害する。興味深いことに，RANKLによっ
て誘導される転写因子 B lymphocyte-induced maturation pro-

tein 1（Blimp1）は破骨細胞抑制因子である IRF‒8，MafBや
Bcl6の発現を抑制し，破骨細胞分化を促進する（図 2）23）。
　破骨細胞分化がさらに進むと，単核の破骨細胞は融合し
て多核の巨細胞となり，骨吸収能が増加する。この融合の
過程には Dendritic cell-specific transmembrane protein（DC-

STAMP）や osteoclast stimulatory transmembrane protein（OC-

STAMP），ATPase，H＋ transporting，lysosomal V0 subunit D2

などが重要である（図 2）24,25）。
　また，近年，ビタミン Eが p38を介して転写因子MITF

を活性化し，DC-STAMPの発現を誘導することで破骨細胞
の融合を促進し，骨量低下を惹起することが明らかとなっ
た。そのため，サプリメントで摂取される量のビタミン E

が骨粗鬆症の発症につながる可能性も考えられている26）。

　こうして形成された成熟破骨細胞はαVβ3インテグリン
を用いて骨表面に接着する。そして，接着により，Src依
存性シグナル伝達経路が活性化され，アクチンリングや波
状縁の形成が促進される。引き続いて，形成された吸収窩
にカテプシン Kなどの蛋白質分解酵素や H＋イオンが分泌
され骨吸収が始まる。その際，pleckstrin homology domain 

containing family M member 1（Plekhm1），sorting nexin 10

（Snx10）などが，蛋白質分解酵素などを含有した小胞の輸
送に重要であり，これらの遺伝子変異により，常染色体劣
性の大理石骨病を発症する。
　また，H＋イオンは Cl－イオンとともに，V型 ATPaseや
chloride channel protein‒7（ClC‒7）/osteopetrosis associated 

transmembrane protein 1（Ostm1）の働きによって波状縁から
分泌され，骨を脱灰する。現在，判明しているヒト大理石
骨病の原因の多くは，V型 ATPaseのサブユニットをコード
する遺伝子 TCIRG1と ClC‒7をコードする CLCN7の変異
によることが知られている27）。

　従来から破骨細胞による骨吸収と骨芽細胞による骨形成
は相関すること（カップリング）が知られていた。transform-

ing growth factor‒β1（TGF‒β1）は間葉系前駆細胞を骨吸収部
位に誘引し，insulin-like growth factor‒1（IGF‒1）は骨芽細胞
分化を誘導し，いずれも骨形成を促進することが知られて
いるが，破骨細胞による骨吸収の過程で，骨に埋め込まれ
た TGF‒β1や IGF‒1などはコラーゲンとともに放出され
る。そのため，この一連の過程がカップリングに重要であ
ると考えられてきた。
　最近，カテプシン K欠損マウスや破骨細胞特異的カテプ
シン K欠損マウスでは骨吸収が低下している一方で，骨形
成の抑制が認められないこと，すなわち，骨代謝のカップ
リングが障害されていることが報告された。興味深いこと
に，カテプシン Kを欠損する破骨細胞では骨形成を促進す
るサイトカインである sphingosine‒1‒phosphate（S1P）の発
現が増加している28）。また，破骨細胞は S1P以外にもセマ
フォリン 4D29），Cthrc130）や C3qなどの液性因子を分泌し，
骨芽細胞分化を調節するといった報告が相次ぎ，従来から
の骨基質に蓄積された因子に加え，破骨細胞が分泌する液

 破骨細胞分化の分子機構

 破骨細胞による骨吸収

 骨吸収，骨形成のカップリング
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性因子による骨代謝のカップリング機構が次第に解明され
ている。

　近年，臓器が他の臓器の代謝調節にかかわることが明ら
かとされたが，骨においては神経系と骨の関係が注目され
ている。交感神経は骨芽細胞の近傍に分布しており，また，
骨芽細胞は交感神経β2受容体（Adrb2）を発現する31）。カテ
コラミンの作用が遮断されたドーパミンβ水酸化酵素
（DBH）欠損マウス，Adrb2欠損マウス，および交感神経β
遮断薬（プロプラノロール）を投与したマウスでは，骨形
成，骨量がともに増加しているため，交感神経系は骨形成
の抑制因子と考えられている32）（図 3）。また，Adrb2欠損マ
ウスでは骨形成の亢進に加え骨吸収の低下も認められ，骨
芽細胞培養液中にβ刺激薬を添加すると骨芽細胞での
RANKL産生が増加し，破骨細胞の分化，骨吸収が促進さ
れることから，交感神経系は骨吸収の調節因子とも考えら
れている（図 3）。
　一方，副交感神経系は交感神経系と拮抗することで，中
枢神経系を通じて骨形成を促進すると同時に，破骨細胞に
直接作用し，骨吸収を抑制する。また，神経反発因子とし
て知られる Sema3Aを神経特異的に欠損したマウスでは，
感覚神経系の骨への投射が低下し，そのために骨形成が低
下することから，感覚神経系の骨における重要性も明らか

とされた33）（図 3）。
　また，骨芽細胞が分泌するホルモンの全身の代謝恒常性
における意義も明らかにされている。OCは，骨芽細胞で
産生・分泌される非コラーゲン性蛋白質であり，ビタミン
K依存的に 3つのグルタミン残基がγ‒カルボキシル化を受
ける。γ‒カルボキシル化はハイドロキシアパタイトとの結
合に重要であり，γ‒カルボキシル化された OCのみが骨に
沈着するが，OC欠損マウスでは明らかな石灰化異常は認
められず，OCの骨代謝における生理的意義に関しては不
明であった。しかし近年，OC欠損マウスの骨組織以外で
の興味深い表現型が相次いで報告された。
　OC欠損マウスは，野生型マウスと比較して体重が重く，
さらには，膵臓β細胞の減少およびインスリン分泌低下，
アディポネクチンの血中濃度低下によるインスリン抵抗性
の増加などが認められ，肥満と血糖値の上昇を示す。また，
培養液中への OCの添加により，膵臓β細胞株の増殖とイ
ンスリン分泌が増加し，脂肪細胞ではアディポネクチンの
発現が亢進する。さらに，肥満糖尿病モデルマウスに OC

を投与すると，インスリン分泌およびインスリン感受性が
亢進し，血糖値が低下するとともに脂肪量が減少する。し
たがって，OCは，膵臓β細胞と脂肪細胞に作用し，イン
スリン合成分泌やアディポネクチン分泌を促進すること
で，糖・エネルギー代謝を改善するホルモンとしての働き
があることが明らかとなった。
　また，最近では OCが精巣 Leidig細胞におけるテストス
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図　3　臓器相関による骨代謝調節
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テロン分泌を促進することや，中枢神経系の機能を調節す
ることなどが相次いで報告され，OCの「ホルモン」として
の意義が注目されている。
　こうして，骨は従来から知られていた重力に抵抗するた
めの臓器としての枠を越え，他の臓器とホルモンや神経の
ネットワークを形成し，個体全体の恒常性にかかわる重要
な臓器であると考えられる。
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