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1. はじめに

人口の急速な高齢化に伴い骨粗鬆症患者が増加しつつあ

り，現在日本の骨粗鬆症患者数は全人口のおよそ 1 割，1300

万人にも達している．骨粗鬆症とそれに伴う骨折は高齢者の

寝たきりとなる主要な原因であり，高齢者医療において深刻

な社会問題になっている．近年，骨の老化と加齢性骨粗鬆症

の発症における細胞・分子メカニズムが明らかになりつつあ

る．骨の老化の分子機序を解明することは高齢者骨粗鬆症の

治療への応用へと結びつくことが期待される．

骨粗鬆症とは，骨量の低下と骨質の劣化により骨強度が低

下し，骨折しやすくなる疾患である．正常骨量は破骨細胞に

よる骨吸収と骨芽細胞による骨形成の動的バランスにより維

持されている．破骨細胞の骨吸収機能の亢進，または骨芽細

胞の骨形成機能の低下が低骨量を引き起こす．閉経後の骨粗

鬆症においては骨吸収の亢進が大きな原因となっている．一

方，高齢者の骨粗鬆症においては，骨吸収の亢進ばかりでな

く骨芽細胞による骨形成能が老化により低下することが大き

な問題となっている 1,2）．骨という硬い組織の形態学的研究

は，一般の軟組織・細胞と異なり，その標本作製，解析機器

も多様で方法論的には極めて困難な場合が多いが，近年の技

術的進歩により，骨代謝研究の進展は目覚ましい．本解説で

は，X 線 CT，マイクロ CT，各種顕微鏡を用いた形態学的

解析法および分子生物学的手法により，実験動物マウスとヒ

トにおける骨の老化と加齢性骨粗鬆症について形態学的所見

を中心に概説する．

2. ヒト骨の老化

ヒトをはじめ脊椎動物で出生後から個体の発育とともに骨

が成長していく．骨の成長に伴う皮質骨と海綿骨の形態が常

に変化している．これは骨のモデリングである．成長後の骨

のサイズの変化がみられない時期においても，古い骨組織が

常に新しいものに置き換えられている．この現象が骨リモデ

リングである．成人では全骨格の 3 ～ 5％が常に入れ替わっ

ており，全ての骨が約 5 年で新しい骨に入れ替わる．一般に

20 歳代で最大骨量（peak bone mass）に達し，その後しばら

くの間は骨吸収と骨形成のバランスが保たれるが，40 歳代

頃から加齢とともに骨量が減少していく．

2.1　骨密度の加齢変化

精密検査のため撮像された高精細な X 線 CT 画像を用いて

椎骨を自動抽出し，ヒト骨密度測定用基準ファントムを使っ

て QCT 法により第 1 胸椎から第 5 腰椎にかけて 17 個の椎

体海綿骨の骨密度（bone mineral density; BMD）の測定を行っ

た 3,4）．10 代から 80 代の椎体骨密度の計測結果をみると，全

体として上位の胸椎から下位の腰椎にかけて徐々に骨密度が

低下し，第 3，4 腰椎の BMD が最も低い値を示した．この

傾向は，男女ともにすべての年齢カテゴリで見られた．第 3

腰椎の骨密度は第 1 胸椎より約 30％低かった．椎骨の BMD
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様々な多数の不定形の吸収窩からなっており，吸収によって

断裂している骨梁が認められるところもあった．また，加齢

に伴い吸収面の割合が増加し，男性より高齢女性で吸収面が

数多く観察された（図 3）．
大腿骨頸部における皮質骨の加齢変化について，マイクロ

CT と三次元画像解析ソフトウェアを用いて検討した．皮質

骨では，幾何学的形状と皮質骨多孔率（cortical porosity）を

骨強度の関連指標としてあげることができる．加齢により皮

質骨の骨内膜側で骨吸収が起こり，多孔率が増加する．さら

に骨内膜側の骨吸収が進み，皮質骨が菲薄化し，骨強度が低

下する．一方，骨膜側ではわずかであるが骨形成により骨の

外径が拡大し，断面二次モーメントを増大させることによっ

て骨量減少による骨強度の低下を代償している．

60 歳代から 90 歳代にかけて大腿骨頸部における皮質骨多

は，加齢に伴って男女ともに低下し，50 歳代以降において

男性より女性の方が低いことが分かった（図 1）．
2.2　骨微細構造の加齢変化

高分解能 X 線 CT および X 線マイクロ CT を用いて，腰椎

椎体の前上方，前下方，後上方，後下方と中央部の 5 つの領

域の骨三次元微細構造の定量解析を行った結果，椎体表層に

ある皮質骨構造の年齢差，性差，部位差はあまりみられな

かった．椎体海綿骨の構造は骨梁の形状，連結と配列によっ

て規定されている．健常成人の椎体において骨梁は密に縦横

に走行するが，加齢に伴って椎体海綿骨中の荷重がかかる縦

方向の骨梁よりも非荷重方向の横方向の骨梁が減少し，海綿

骨の骨量（BV/TV）が低下した．椎体海綿骨の不均質性がみ

られ，とくに椎体の中央部と前上方の骨量が後方より低かっ

た．これらの所見と椎体易骨折部位とに関連があるものと考

えられる 5）．

60 歳代から 90 歳代にかけてのヒト腰椎の椎体，大腿骨頚

部および脛骨近位部における骨の三次元微細構造の加齢変化

をマイクロ CT と走査型電子顕微鏡を用いて検討した．ヒト

腰椎の椎体における海綿骨の骨量は，60 歳代から 90 歳代に

かけて約 20％減少した．海綿骨の骨量は骨梁幅と骨梁数の

変動により変化する．ヒト腰椎の椎体において，加齢による

骨梁数の減少が観察されたが，骨梁幅の有意な変化は認めら

れなかった．また，加齢による骨梁の形状が plate 状から rod

状に変化し，骨梁の方向性も異方性度が低下した 5）．これら

の変化はいずれも骨強度の低下と関連し，また各指標は相互

に強い関連がみられた．大腿骨頚部と脛骨近位部の海綿骨に

おいて，加齢に伴って骨量，骨梁幅と骨梁数が有意に減少し，

骨梁間の間隙が増大した．また骨梁の連結性が低下した 6,7）．

男性に比べ，高齢女性の骨量低下が顕著であった（図 2）．
海綿骨の表面では骨芽細胞による骨基質の新生と局所では

破骨細胞による骨基質の吸収が常に行われている．加齢に伴

う海綿骨の表面における骨リモデリング現象について走査型

電子顕微鏡を用いて検討した 5,7）．高齢者海綿骨の表面の大

部分は休止面を呈しているが，吸収面または形成面と吸収面

とが隣接している部分もある程度認められた．吸収面は大小

図 1　ヒト椎体骨密度の加齢変化

男女ともに加齢に伴って骨密度が低下し，50 歳代以降におい

て男性より女性の骨密度が低い．文献 4）より改変．

図 2　ヒト大腿骨頸部海綿骨のマイクロ CT 画像

a：62 歳男性；b：92 歳男性；c：62 歳女性；d：92 歳女性．海

綿骨の骨量は男性より高齢女性のほうが低い．Bar = 1 mm．

文献 6）より改変．

図 3　ヒト脛骨近位部における海綿骨の走査型電子顕微鏡画像

a：72 歳女性；b：88 歳女性；c：96 歳女性．加齢とともに骨

吸収窩が増加し，骨梁の連結性が悪くなった．Bar = 0.1 mm．

文献 7）より改変．

【著作権者：公益社団法人 日本顕微鏡学会】
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破骨細胞による骨吸収が亢進され，骨量が減少する．この現

象を利用したのは尾部懸垂モデルである．ラット，マウスの

尾部を懸垂し，後肢を浮上させ重力の負荷を軽減させる．こ

の不動，非荷重の動物モデルは，宇宙などの微小重力環境，

寝たきりなどの長期臥床によってもたらさせる骨粗鬆症の病

態解明に用いられている．

近年，遺伝子操作技術を応用して骨吸収促進型骨量減少を

誘発する動物モデルが開発された．骨形成低下型モデルは，

原理的には動物の老化による骨代謝回転の低下を利用するこ

とで作製可能であるが，有意な骨量減少を得るためには長期

間を要することが難点である．自然発症の老化促進モデルマ

ウスとして知られている SAMP6 マウスは，比較的短期間で

骨代謝回転の低下と骨量減少が起こることから，骨形成低下

型モデルとして広く利用されている 8）．

3.2　SAMP6 における低骨量

老化促進モデルマウス（senescence accelerated mouse: SAM）

はアメリカのジャクソン研究所から導入されたAKR/Jマウス

を先祖とし，老化促進を特徴とするSAMP系と正常老化を示

す SAMR 系よりなる．SAMP 系マウスは，SAMR 系と比較し

て，外観や行動から判定した老化の開始が早く，より急速か

つ不可逆的に老化が進行していく．50％生存日数は SAMR 系

の 489 日に対し，SAMP 系マウスでは 291 日と約 40％短縮

する 8）．SAMP 系マウスはヒトの高齢者でしばしば認められ

る加齢性骨粗鬆症，変形性骨関節症，老年性難聴，加齢に伴

う学習能・記憶能・情動障害などの病態が観察され，老年性

疾患の発症機構の研究や治療法の開発にモデルとして広く利

用されている．そのなかでも，1981 年竹田らにより開発さ

れた SAMP6 マウスは低ピーク骨量を示し，加齢性骨粗鬆症

を自然発症する近交系モデルマウスである 8,9）．

正常老化マウス SAMR1 に比べ，1 カ月齢の若年 SAMP6

マウスでは顕著な変化はみられないが，2 カ月齢から体重増

加傾向を示し，骨密度と骨量が減少しはじめ，5 カ月齢にな

ると，大腿骨乾燥重量が低下し，大腿骨乾燥重量あたりのカ

ルシウムとリンが有意な低値を示した 9）．

上位の頸椎から下位の腰椎にかけて脊椎の椎体の高さ，断

面積と体積は，SAMR1 と SAMP6 マウスともに上昇したが，

椎体海綿骨の骨量と骨密度は逆に頚椎から腰椎にかけて低下

した 10）．SAMP6 マウスの胸椎と腰椎の断面積が SAMR1 に

比べ有意に減少し，骨密度，骨量，骨梁幅，骨梁数と骨量連

結性が有意に低下した．SAMP6 マウスにおける椎体骨量の

減少は上位の頸椎より下位の腰椎のほうが顕著であり，同様

の現象はヒトでも観察される．

腰椎の椎体，大腿骨と脛骨における骨の三次元構造をマイ

クロ CT で観察した結果，椎体海綿骨の骨量減少がもっとも

顕著である 11）．SAMR1 に比べ，SAMP6 マウスの椎体海綿骨

の骨量は約 30％低下した．また骨梁幅と骨梁数が減少し，

骨梁の連結性が低下した．大腿骨遠位部と脛骨近位部海綿骨

の骨量は 15 ～ 17％の中程度の減少を示した．大腿骨と脛骨

の中央骨幹部における骨髄腔が拡大したが，皮質骨の骨密度

孔率は 2 倍に増加した．骨膜面よりも骨内膜面の皮質骨多孔

率が高くなっていた．加齢に伴って皮質骨の管腔直径は有意

に増大したが，単位面積あたりの管腔数に有意な変化はみら

れなかった．男性に比べ，高齢女性の皮質骨多孔率が特に高

いことが分かった（図 4）．

3. 加齢性骨粗鬆症とそのモデル動物

骨粗鬆症とは，骨量の減少と骨質の劣化により骨強度が低

下し，骨折しやすくなる骨格疾患である．骨粗鬆症は，多因

子性疾患であり，遺伝要因と生活習慣が発症に影響する．女

性では閉経後数年間に急速な骨の喪失が起こる．これは閉経

後骨粗鬆症と呼ばれる．その後も骨の粗鬆化は進み，女性だ

けでなく男性においても加齢に伴って，骨折リスクは高まる．

加齢に伴い骨が脆弱化する状態を加齢性骨粗鬆症と呼ぶ．加

齢性骨粗鬆症の病因やその発症機序には不明な点が多いた

め，実験動物モデルを用いる解析が必要となる．

3.1　骨粗鬆症モデル動物

骨粗鬆症モデル動物は，ヒトの骨粗鬆症発症に関与すると

考えられる要因に基づいて開発され，骨粗鬆症の病態理解な

らびに治療薬の開発に大きく貢献している．これまでに最も

汎用されてきたのは，閉経後骨粗鬆症のモデル動物としての

卵巣摘出による骨量減少モデル動物である．ラット，マウス

だけでなく，多くの動物種で卵巣摘出モデルが確立されてい

る．卵巣摘出モデルは，閉経後骨粗鬆症の主因が閉経による

エストロゲン欠乏であることに基づいて考案された動物モデ

ルである．

骨組織は，運動や体重など力学的負荷が軽減したときに，

図 4　ヒト大腿骨頸部皮質骨のマイクロ CT 画像

a：62 歳男性；b：92 歳男性；c：62 歳女性；d：92 歳女性．加

齢により皮質骨多孔率が増加し，特に高齢女性の皮質骨多孔率

が高い．Bar = 0.5 mm．文献 6）より改変．

【著作権者：公益社団法人 日本顕微鏡学会】
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マウスの骨芽細胞では細胞の退行性変化を示すミトコンドリ

アの空胞化とミエリン様構造が確認された（図 8）9）．

骨細胞は骨を構成する細胞の 90 ～ 95％を占める骨組織中

で最も多い細胞集団であり，骨基質中で互いに細胞突起を伸

ばしギャップ結合を介し細胞間ネットワークを構築してい

る．また，その細胞突起は骨表面へ伸張し，骨芽細胞や破骨

細胞との細胞間コミュニケーションを可能にしているだけで

はなく，骨に加わる荷重のメカノセンサーとして働き，その

近傍で骨リモデリングに関与していることが明らかになって

いる．骨細胞のメカノセンシングシステムは，細胞突起を介

した骨細胞間のネットワークと骨小腔・骨細管系との相互作

用によって行われていると考えられる 12）．SAMR1 に比べ，

SAMP6 マウスでは骨小腔サイズの変化は見られなかったが，

に有意な変化はみられなかった（図 5）．
大腿骨中央骨幹部における骨内膜面を走査型電子顕微鏡に

より検討した結果，SAMR1 に比較し，SAMP6 マウスの骨形

成面は有意に減少し，骨形成面と吸収面との割合も低下した

（図 6）．
大腿骨遠位部海綿骨におけるカルセインの二重染色画像で

は，SAMR1 より SAMP6 マウスの骨形成率が有意に低下し

た（図 7）．
3.3　SAMP6 における骨芽細胞，破骨細胞，骨細胞の変化

破骨細胞は単球系血液細胞から分化・成熟する多核巨細胞

である．破骨細胞のマーカーである酒石酸抵抗性酸性ホス

ファターゼ（Tartrate-Resistant Acid Phosphatase; TRAP）染色

を行いSAMR1とSAMP6マウスにおける破骨細胞の数と形態

を観察した．SAMR1とSAMP6マウスにおける破骨細胞の数

はほぼ同じで，破骨細胞の形態学的変化は見られなかった 9）．

一方，骨芽細胞は，1 カ月齢では SAMR1 と SAMP6 マウスと

の間に有意差は認められなかった．2 カ月齢では SAMP6 マ

ウスの骨芽細胞数が減少傾向を示し，5 カ月齢では SAMP6

マウスの骨芽細胞数が有意に低値を示した．また，SAMP6

図 6　SAMR1 と SAMP6 マウスにおける大腿骨中央骨幹部の

骨内膜面の走査型電子顕微鏡画像

a：5 カ 月 齢 SAMR1 マ ウ ス；b：5 カ 月 齢 SAMP6 マ ウ ス．

SAMP6マウスでは骨形成面（F）が減少し，骨形成面と吸収面（*）
の割合も低下した．R：休止面．Bar = 50 μm．文献 9）より改変．

図 7　SAMR1 と SAMP6 マウスにおけるカルセイン二重染色

画像

a：5 カ 月 齢 SAMR1 マ ウ ス；b：5 カ 月 齢 SAMP6 マ ウ ス．

SAMR1 に比べ，SAMP6 マウスでは二重標識線（矢印）の間隔

が狭く，骨形成率が低下した．Bar = 50 μm．

図 5　SAMR1 と SAMP6 マウスにおける腰椎の椎体，大腿骨

遠位部と中央骨幹部のマイクロ CT 画像

SAMR1 に比べ，SAMP6 マウス椎体海綿骨の骨量が著しく減

少し，大腿骨遠位部海綿骨の骨量が中程度の減少を示した．中

央骨幹部の骨髄腔が拡大したが，皮質骨の骨量に有意な変化は

みられなかった．a，c，e：SAMR1；b，d，f：SAMP6．Bar =  
0.5 mm．文献 11）より改変．

【著作権者：公益社団法人 日本顕微鏡学会】
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3.4　SAMP6 における間葉系幹細胞から骨芽細胞への分化

骨芽細胞は骨髄の間葉系幹細胞から分化する骨形成細胞で

ある．間葉系幹細胞は，骨芽細胞，脂肪細胞，筋細胞，軟骨細

胞などへの分化能を持つ細胞である．間葉系幹細胞から骨芽

細胞への分化決定には転写因子Runx2（runt-related transcrip-

tion factor 2）が必須である 13）．転写因子 Osterix は Runx2 の

下流で働き，骨芽細胞前駆細胞から未熟骨芽細胞への分化を

促進する．このように Runx2 と Osterix によって骨芽細胞へ

の初期分化が進み，同時に脂肪細胞，筋細胞，軟骨細胞など

への分化能が失われる．

骨髄間葉系幹細胞の分化方向性を決定付ける遺伝子である

転写因子 PPARγ（ペルオキシソーム増殖剤応答性受容体 γ；
peroxisome proliferator-activated receptor γ）が脂肪細胞分化

において重要であることが知られている 14）．PPARγは骨髄

間葉系幹細胞から脂肪細胞への分化を促進するとともに，骨

芽細胞への分化抑制機能も有している．PPARγの活性化は

Runx2 を含む骨芽細胞分化マーカー遺伝子群の mRNA 発現

を抑制し，PPARγ遺伝子ヘテロ欠損マウスは骨量増加を示

した 15）．

マウス大腿骨の骨髄を顕微鏡で観察すると，SAMP6 マウ

スの骨髄脂肪が SAMR1 に比べ有意に増加している所見が得

られた（図 10）．また，抗 PPARγ抗体を用いた骨髄の免疫

染色像では，PPARγ陽性骨髄細胞が SAMP6 で有意に高い値

を示した（図 10）．これらのことから，骨髄間葉系細胞から

脂肪細胞への分化促進と骨芽細胞への分化抑制を介した骨芽

細胞の骨形成機能の低下によって，SAMP6 マウスにおける

海綿骨の骨量低下が惹起される可能性が考えられる．

単位面積あたりの骨小腔数と骨細胞数が有意に減少し，骨細

胞の退行性変化がよく観察された 9）．骨細胞体と骨細胞突起

の微細構造には有意な変化は認められなかった（図 9）．以

上の結果から，骨細胞と骨小腔数の減少が SAMP6 マウスの

低骨量病態に関与している可能性があると考えられる．

図 8　SAMR1 と SAMP6 マウスにおける骨芽細胞の透過型電

子顕微鏡画像

SAMR1 マウスでは発達良好な粗面小胞体とゴルジ装置が観察

される（a）．SAMP6 マウスではミトコンドリアの空胞化（矢印）

とミエリン様構造（米印）がよくみられる（b）．Bar = 2 μm．

文献 9）より改変．

図 9　SAMR1 と SAMP6 マウスにおける骨細胞の共焦点レー

ザー顕微鏡画像（FITC 標識：a，b）と透過型電子顕微鏡画像（c，d）
SAMR1（a）に比べ，SAMP6 マウスにおける骨細胞数が減

少した（b）．骨細胞体と骨細胞突起の微細構造に有意な変化

は認められなかった．a，c：SAMR1；b，d：SAMP6．Bar =  
10 μm．文献 12）より改変．

図 10　SAMR1 と SAMP6 マウスにおける骨髄の顕微鏡画像

SAMR1（a，c）に比べ，SAMP6 の骨髄脂肪が有意に増加した（b）．
PPARγ陽性骨髄細胞が多く観察された（d）．Bar = 100 μm．

【著作権者：公益社団法人 日本顕微鏡学会】
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3.5　SAMP6 の遺伝子解析

骨粗鬆症は遺伝的素因と外部環境要因，食生活・運動など

の生活習慣要因や加齢などの総合的な作用の結果で発症する

多因子疾患である．いままでの一塩基置換遺伝子多型（single 

nucleotide polymorphism; SNP）の探索やゲノムワイド関連

解析（genome-wide association study; GWAS）により，骨粗

鬆症の発症に関する SNP が網羅的に明らかになりつつあ

る 16）．LRP5（low density lipoprotein receptor related protein 5）

をはじめとする Wnt シグナル伝達因子が骨粗鬆症の成因に

大きく関与している．最近の GWAS により sFRP4（secreted 

frizzled-related protein 4）遺伝子近傍での SNP が骨密度と関

連することが報告された 17）．sFRP4 は第 13 染色体上の遺伝

子であり，分泌型 Wnt シグナリングに対するデコイレセプ

ターとして働く．sFRP4 は Wnt リガンドと結合し，古典的

および非古典的 Wnt-β-カテニン経路を阻害し，骨芽細胞の

増殖を抑え，骨形成を抑制している 18）．

加齢性骨粗鬆症のモデル動物である SAMP6 マウスの遺伝

子解析が行われ，sFRP4 は SAMP6 マウスの骨組織において

高発現を示すことがわかった．細胞外分泌蛋白である Sfrp

ファミリーは Wnt リガンドと結合し，デコイレセプターと

して働くことで細胞内 Wnt シグナリングを抑制していると

考えられる．このため sFRP4 遺伝子の Wnt シグナリングを

介した骨粗鬆症への関与が注目されている 19）．2016 年パイ

ル病の原因に sFRP4 欠損と報告された 20）．皮質骨の菲薄化

や四肢変形，骨折を特徴とする遺伝性疾患であるパイル病の

患者 4 人を対象に，骨構造の変化の原因となるメカニズムが

遺伝学的に検討され，パイル病は sFRP4 遺伝子欠損に起因

すること，皮質骨の適切な厚みと安定性を得るには sFRP4

が調整する Wnt シグナリングと骨形成タンパク質（bone 

morphogenetic protein; BMP）のシグナル伝達の交差調節が

重要であることが示された．

4. 終わりに

ヒトおよび実験動物における骨の老化と加齢性骨粗鬆症の

形態学的変化を中心に概説した．近年，急速な展開をみせた

骨代謝領域の研究において，骨芽細胞や破骨細胞の分化と機

能発現メカニズムは分子レベルで明らかにされ，これまで謎

であった骨細胞の構造と機能についての知見も急速に蓄積さ

れつつある．骨の機能を明らかにするためには，単に骨の細

胞を研究するのみならず，組織としての骨，器官としての骨

を総合的に捉える必要がある．例えば，血管・神経など組織

における基本構造の特徴とそれらの骨代謝に対する役割など

を含め，より総合的な研究を展開する必要がある．技術的ブ

レークスルーとともに，蛍光イメージングによる計測やライ

ブイメージング，ナノ CT など他の解析システムとのマルチ

モーダルな統合解析や生物医学的手法，数理生物学的アプ

ローチと合わせた統合的解析への展開も重要であろう．

骨代謝の加齢変化について研究の躍進は加齢性骨粗鬆症の

臨床の進歩と並走するように発展してきた．高齢者の骨粗鬆

症および骨粗鬆症に起因する脆弱性骨折の患者数増加が社会

的な問題となり，骨粗鬆症治療薬開発への期待やニーズも高

まっている．最近の骨代謝研究の進歩により骨リモデリング

機構における分子標的が多数明らかとなり，それを利用した

創薬開発が進みつつある．これら新薬の実用化および臨床成

績の蓄積により，加齢性骨粗鬆症の新たなパラダイムシフト

を引き起こす可能性がある．
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