


骨-軟骨I1 
骨・軟骨の

構成成分

骨・軟骨の組成

骨を構成する成分は歯の象牙質やセメント質に類似し，組

織の大部分を占める無機質と細胞成分や細胞外マトリッ

クス成分(線維と線維間基質)などの有機質か5なる.
軟骨は細胞成分と細胞外マトリックス成分か5なる.

1骨の無機成分
骨の無機成分の主体はCaとPであるが司そのほかCO2，MgやNa，CI 

などの多種の微量元素を含んでいる (184ページ参照).

骨や歯の無機質の基本構造はヒドロキシアパタイト結晶であり唱結晶の大き

さは工ナメル質では大きく司骨と象牙質ではそれよりも小さい(188ページ参照).

しかし，骨のアパタイト結晶は非常に大きな表面積を持ち，また司周囲の溶

媒中のイオンとの交換が盛んであったり，結晶中に格子欠陥が存在するこ

とから，その組成は一定でない.

2骨の有機成分
骨の有機成分(細胞外マトリックス成分)は主に骨芽細胞によって産生

される.その主体となるのはタンパク質と多糖体であり，骨の形成に重要な

役割を演じている.構成タンパク質は I型コラーゲンが大部分を占め司線

維聞にはグリコサミノグリカンや低分子量のプ口テオグリカン (デコリンやビ

グリカン)が存在している.

そのほかの非線維成分として，血清由来のタンパク質や骨Glaタンパク質

(オステオカルシン)，マトリックス Glaタンパク質司オステオネクチン，骨シ

アロタンパク質，オステオポンチンなどの骨タンパク質が存在する.(これら

の成分の構造や機能については 186 ~ 187ぺージを参照)

3軟骨の有機成分
軟骨の有機成分は主に軟骨細胞によって産生される.その主体となる

のは，線維成分としてのE型コラーゲンと司線維聞を埋めるグリコサミノグ

リカンやプ口テオグリカンである.軟骨に存在するプ口テオグリカンは哩骨

や象牙質のものとは異なり，分子量がきわめて大きい.すなわち司分子量約

20万のコアタンパク質に約100本のコンドロイチン硫酸鎖 (1本の分子量

は約2万)と約50本のケラタン硫酸鎖 (1本の分子量は約5000)がコアタ

ンパク質のセリン残基を介して結合し，またコアタンパク質の末端にはヒア

ル口ン酸が結合した分子量約250万の基本単位が数多く集合し，分子量約

3500万の巨大な凝集体を形成している (結合組織の項161ぺージを参照).
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Mr P G1 E G2 E/G 
(kDa) 

200・+

116吟
93時

67吟

43吟

30・+

20・'
14吟

200・+

116吟
93吟

67吟

43吟

30・+

20・'
14吟

。骨タンパク質の電気泳動による分離パターン

グアニジン塩酸司 EDTA，グアニジン塩酸を用いて3段階に分けてウサ

ギの歯槽骨から抽出した骨タンパク質.写真上は泳動後のゲルの銀染

色像，写真下はStains目 all染色像.ミネラルに結合した骨タンパク質の

大部分は EDTA抽出画分(E)にみられ，負電荷性物質であるために

Stains-allで青色に染まる.一方，コラーゲン線維や細胞表面に結合し

たタンパク質は2回目のグアニジン塩酸によって抽出される画分(G2)

にみられ，Stains-allではピンク色に染まる.P:リン酸塩緩衝液による

抽出画分， G1:グアニジン塩酸抽出画分(1回目)，E: EDTA抽出画分，

G2 :グアニジン塩酸抽出画分(2回目)，E/G:グアニジン塩酸で抽出後，

EDTAIグアニジン塩酸溶液で抽出した画分.
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岡市行戸1
円・人円
骨・軟骨の

構成成分

2骨軟骨を構成する細胞
骨には細胞成分として骨芽細胞，骨細胞および破骨細胞が存在し，軟

骨には軟骨細胞が存在する.骨芽細胞と軟骨細胞はそれぞれ骨と軟骨

の形成に関与し，破骨細胞は骨の阪収に関与する.乙れ5の細胞の増
殖や分化は，種々の成長因子やサイト力インによって制御されている.

1骨芽細胞osteobl制
骨芽細胞は線維成分をはじめ種々の細胞外マト

リックス成分を合成・分泌しー骨の形成に関与する.

骨芽細胞によって最初にできる未石灰化骨を類骨と

いい，コラーゲン線維，プ口テオグリカンに富んでい

る.骨芽細胞は，類骨層を介して骨組織の表面に単

層に配列し(この時期の骨芽細胞を liningcellという). 

動物種や年齢，代謝活性およびホルモンの影響によ

りその大きさや形態が変化する.また骨芽細胞は破骨

細胞の分化誘導にも重要な役割を果たしている.

E歪霊医盟主医盃1'cI:~iI

.細胞は球形司立方形あるいは円錐形で，敷石状に配列してい

る.(休止期では線維芽細胞様すなわち紡錘状を呈している)

. 石灰化物形成能を有する.

. 高いアルカリホスファターゼ(ALPase)活性を有する.

→ALPaseは石灰化開始時期に局所のリン酸濃度を押し上げ¥

ATPやピ口リン酸などの石灰化阻害物質を除去する.

. 高いI型コラーゲン合成能を有する.

→線維聞の隙間(holezone)から最初にyパタイト結晶の析出
が起こる.

.副甲状腺ホルモン司活性型ビタミンD‘エス卜口ゲンなどに対

する受容体を持つ.

4砂オステオカルシンやオステオポンチンなどの非コラーゲン性

タンパク質の合成能が高い.

→オステオカルシンは骨に特異なタンパク質である.

4砂TGF-，β，BMPなどのサイトカイン産生能を有する.

。軟骨と骨の細胞の起源

骨と軟骨の細胞はいずれも未分化問葉

系細胞から分化する.多分化能を持っ

たこの細胞は，まず骨原性と血液原性

の間葉系細胞に分かれる.骨原性の

細胞からは軟骨細胞，骨芽細胞，骨細

胞が分化する.血液原性の細胞からは

CFU-S(血液幹細胞)，CFU-M(単球/
マク口ファージ‘の前駆細胞)を経て前駆

破骨細胞が分化し，それが融合して破

骨細胞になる.

(鈴木不二男:代謝 19(9); 222，1982，改変)

中目壬葉

5 
未分化間葉系細胞 線維芽細胞

血液原性 一 一 骨原性

未分化問葉系細胞 未分化問葉系細胞

i ~ 、
CFU-S 前駆軟骨細胞 前駆骨芽細胞

/ 、
リンパ系幹細胞 CFU-M 静止軟骨細胞

i i 
Tリンパ球 前駆破骨細胞 増殖軟骨細胞 骨芽細胞

lc融合)
破骨細胞 肥大軟骨細胞 骨細胞

MEMOffil 
TGF-β(トランスフォーミング成長因子β)v 

TGFにはαとβの2種類があり， TGF-βにはさらに5

種類のサブタイプ( β1~β5)が存在する.骨基質中

にはTGF-ß1~β3がいずれも不活性型として蓄積さ

れ，骨吸収の際に破骨細胞が放出する酸によって活

性化される.骨芽細胞の増殖およびコラーゲン合成

を促進し，破骨細胞に対しては抑制的に作用する.

BMP(骨形成タンパク質)

現在までに 8種類CBMP-1 ~ 8)が確認され， BMP-1 

を除く他のすべてはTGF-βスーパーファミリーに属

し‘ 2量体を形成して作用を発現する.未分化問葉

系細胞をi舌性化することによって軟骨性骨化を促す.
骨芽細胞によって合成・分泌され，骨基質中に蓄積

されている.骨吸収に伴って骨基質中から遊離し司骨

芽細胞への分化を促して骨形成を促進させる.

。閏葉系細胞の分化の決定に重要拡転写調節因子

未分化間葉系細胞の分化の振り分けは，それぞれの

組織に特異的な転写因子によって制御されている.

未分化問葉系細胞

骨芽細胞 軟骨細胞 筋細胞 脂肪細胞

J 

@ウサギ歯槽骨由来細胞が形成した

石灰化物 縦断面.中央の黒く染色さ

れた石灰化物の周囲を骨芽細胞様細

胞が取り囲んでいる.
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@ウサギ歯槽骨由来細胞の石灰化物形成過程

培養7日目には細胞の小さな塊(nodule)が観察され， 10日

目にはアリザリン赤に薄く染色された石灰化noduleとなる

(石灰化の開始時期).石灰化noduleは14日目ー 21日目に

はさらに成長する.

。同時期のアルカリホスファターゼ活性値の変動

左図に示した石灰化の開始時期と考えられる培養10日目に

最大活性値に達し司以後急激に低下する.この結果から、ア

ルカリホスファターゼは石灰化初期に深く関与していること

が推察される.

days in culture 

Mr 8 9 10 11 12 14 

(kDa) 

200・'

116吟

93吟

4・proα1(1) 
ー・ 4・proα2(1) 
4・α1(1) 
0・α2(1) 

67・'
43時

30・'

20・.. 
14.4吟

ALPase活性値(mU/細胞数104個)

1.5 

。
3 5 7 10 14 21 

培養日数

days in culture 

8 9 10 11 12 14 

1.0 

0.5 

e・34kDa 
.. 28 kDa 

。石灰化物形成に伴うプロコラーゲンか5コラーゲンへの

プロセスの変動

I型プ口コラーゲンのα1およびα2鎖からコラーゲン分子

へのプロセスは，左図に示した石灰化の開始時期と考えら

れる培養10日目から 11日目にかけて急激に速くなる.34 

kDaおよび28kDaは司それぞれI型プ口コラーゲンのC末

端(分子量3万4000)およびN末端プロペプチド(分子量2

万8000)である.

4・α1(ill) 

ーム(V)
但 α1(I) 

但 α2(I) 

。石灰化物形成に伴うコラーゲン型の変動

骨組織中には I型コラーゲンしか存在しないが，ウサギ

歯槽骨由来の骨芽細胞様細胞は的 vitroでI型コラーゲ

ンのほかE型コラーゲンやV型コラーゲンを少量産生

する.しかし，培養回数に伴う石灰化物の成長に従って、

E型やV型コラーゲンの占める割合は次第に減少す

る.



2骨細胞oste州 e
骨芽細胞は司自ら分泌した骨基質中に埋め込まれて骨細胞になる.骨

細胞はその形態的な特徴から形成型骨細胞，吸収型骨細胞唱変性骨細胞の

3種類に分けられる.形成型骨細胞は幼若骨細胞とも呼ばれ，骨形成の活

発な骨表面に近接して局在し，分泌細胞としての形態的特徴を示す.吸収

型骨細胞は成熟骨細胞に相当し司リソソーム(水解小体)やゴルジ体がよく

発達し，明際な境界板で固まれた骨小腔は幼若骨細胞に比べて大きい.変

性骨細胞は吸収型骨細胞よりさらに深部の骨基質中に局在し，核濃縮など

細胞変性像を示すことが多い.

骨細胞に共通した形態的特徴の1つとして，多数の細胞突起がある.これら

の突起は隣接する骨細胞や骨芽細胞と互いに結合し，骨細管の中軸をなし

ている.骨細胞の突起を介した細胞間の連絡構造は，骨表面にある骨芽細

胞に達した種々の情報を，骨の深部に位置する骨細胞まで伝達するのに役

立っている.

。 骨細胞の電子顕微鏡写真

ラット長骨の切片をコンド口イチナーゼABCで消化後，

コンド口イチン4硫酸/デルマタン硫酸の切株を認識する

2B6抗体による染色像.骨細胞の細胞表面，骨小腔のコ

ラーゲン線維，骨小腔壁に強い免疫反応がみられる.

(Takagi， etal.: J. Histochem. Cytochem. 39; 41-50，1991) 

骨軟一一成分 1173



。 破骨細胞の電子顕微鏡写真

ラット長骨の切片のレクチン(PNA:糖鎖のβ-0ーガラク卜ースと結合)染色像.

波状縁(RB)とその周辺部に強い反応がみられる.細胞質は多数の空胞(V)で満

たされている.核(N)は不規則な外形を呈し、ク口マチンは辺縁に限局している.

CM:石灰化した骨マトリックス司矢印:リソソーム.

(Takagi， et al. : J. Histochem. Gyfochem. 36 ; 95-101， 1988) 

174 I Section 9 

3破骨細胞osteoclast
破骨細胞は骨吸収能を有する多核巨細胞で，骨のリモデリングにおい

ても重要な役割を果たしている.破骨細胞は明帯と呼ば‘れる部分で骨梁表

面に接着し，明帯に固まれた骨の表面に波状縁(ruffledborder)を形成する.

その細胞質は，高い酒石酸抵抗性酸ホスファターゼ活性とプ口卜ン (H+)産

生に関与する炭酸脱水酵素 (TI型)活性を持つ.骨吸収の際には，波状縁

から多量のタンパク質分解酵素や酸を放出する.また，破骨細胞の細胞表

面にはカルシ卜ニン受容体があり，その結合によって波状縁は消失し骨吸収

作用は低下する.

EE謡 øsO)~f~!j!agtd:!lêil 

.骨吸収能を有する.

. カルシ卜二ンに対する受容体を持つ.

.高い酒石酸抵抗性酸ホスファターゼ、(TRAP)活性を有する.

→TRAP活性はカルシトニンの結合によって低下する.
4・プ口卜ン(W)産生に関与する炭酸脱水素酵素E型活性が高い.

4砂破骨細胞活性化因子(OAF)によって活性化される.

. オステオポンチン合成能を有する.

|し1受容体

-
i 附 l

CI- HT 一一一一・+・.
酸による . 戸、

円

無機基質の溶解 リソソーム酵素による
有機基質の水解

@ 破骨細胞の機能

リソ、ノーム酵素により有機質を水解し，H+により無機質を溶解する.

.ヵルシ卜ニン

• • 

Ca2+ 

オステオポンチン



4 軟骨細胞c凶hon叫叫愉d出伽r附，
軟骨を構成する細胞外マ卜リツクス成分は司いず‘れも軟

骨細胞によって合成・分泌される.軟骨細胞は司骨原性未分

化問葉系細胞の分化によって生じた細胞であるが，骨芽細胞

とは遣った分化の道筋をたどり，静止軟骨細胞→増殖軟骨細

胞→肥大軟骨細胞の順に分化する.

E2霊翠LmD・・・・・・・・・・・・・・
. 高いE型コラーゲン合成能を有する.

. プ口テオグリカンやグリコサミノグリカンの合成能が高い.

発現している

マトリックス遺伝子

骨組織

静止軟骨細胞層

‘Fe--・4司、/ゲ一フコ型沼
わ
K
灼
E
ア

増殖軟骨細胞層

区.x型コラーゲン 肥大軟骨細胞層

I型コラーゲン

。 軟骨細胞の分化を調節する因子

軟骨細胞の増殖や分化は，成長ホルモンの刺激を受けた肝臓から分泌さ

れるIGF-1(ソマトメジンC)ゃー軟骨細胞自身カず産生する塩基性線維芽細
胞成長因子(bFGF)，あるいはBMPなども関与する.

一方司肥大軟骨細胞が産生する Indianhedgehog (Ihh)は司その受容体

Patched (Ptc)を発現している軟骨膜の細胞に作用し，関節軟骨膜におけ

る副甲状腺ホルモン関連ペプチド(PTHrP)の産生を促す.PTHrPはー

Ihhを発現する直前の肥大軟骨細胞の増殖を抑制する.
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骨の形成

骨形成には，直接骨形成を行う「膜性骨化」と，ます軟骨が作

5れそれが骨に置換する「軟骨性骨化Jの2つの仕組みがあ
る骨基質の石灰化は，歯の象牙質やセメント質と同様に，基

質小胞性石灰化とコラーゲン性石灰化の2段階で行われる.

3 骨-軟骨
骨形成と骨吸収

ヒアル口ン酸

非石灰化期

石灰化

準備期

膜性骨化(直接骨化)

膜性骨化では，結合組織性の骨膜に含まれる未分化の間葉系細胞が

骨芽細胞に直接分化して骨形成が行われる.骨芽細胞は.1型コラーゲン

と少量の非コラーゲン性タンパク質を合成・分泌して類骨を形成する.さ

らに司基質小胞の助けを借りてカルシウムとリン酸を濃縮し司類骨に石灰

沈着をもたらす.骨芽細胞の一部は，石灰沈着した骨梁の中に埋め込まれ

て骨細胞となる.膜性骨化は頭蓋骨のような表皮に近い肩平な骨の形成

時にみられる.

軟骨性骨化(間接骨化)

軟骨性骨化では，まず軟骨が、先に作られ司それが骨に置換される.軟

骨性骨化は，四肢の長骨を中心に内骨格で広範囲に認められる.肥大軟骨

細胞によって形成された軟骨マトリックスに多数の基質小胞が出現し，石灰

化が始まる.ただし，軟骨マトリックスには多量のプ口テオグリカンが存在

するため，石灰化はごく軽度にしか進行しない.この頃，幼若な血管と未熟

な間葉系細胞が骨化中心に向かつて侵入仏間葉系細胞の一部は骨芽細胞

に分化して骨形成が促進される.

1 

2 

1 

@骨基質の石灰化の過程

非石灰化期では，コラーゲン線維の周囲に分子量の大きいフ。口テオクリ

カン(IargePG)の付いたヒアル口ン酸(HA)が結合し『またコラーゲン分

子の隙聞には分子量の小さいプ口テオグリカン(smallPG)が結合してい

る.石灰化準備期になると largePGやHAが消失する.石灰化期では，

コラーゲン分子の隙聞にヒドロキシアパタイト結晶カ，fsmallPGと置換し

て結合する (竹内靖博ほか:日本骨代謝学会雑誌 7(1);12，改変)

j_ 

す

j_ 

す

石灰化期

骨基質の石灰化

骨基質の石灰化はーまず基質小胞性の石灰化が起こり，次いでコラー

ゲン性の石灰化が‘起こると考えられている.

@基質小胞性石灰化 骨芽細胞由来の基質小胞内に血中CaおよびPが蓄

積・濃縮されてヒドロキシアパタイト結晶が形成される.基質小胞は，間葉

性の硬組織の石灰化開始に重要な役割を果たしており唱エナメル質の石灰

化ではみられない.

@コラーゲン性石反化 基質小胞内で成長した結晶が膜外に出て，コラー

ゲン分子の隙間(holezone)と結合して結晶核となり，骨基質の石灰化が開

始される.コラーゲン分子の隙聞には司デコリンのような分子量の小さいプ

口テオグリカンが結合しており，骨基質の石灰化はプロテオグリカン量の

増減によっても影響を受ける.

円
同
dn
 

n
u
 
.、i
ι
E
L
 

F
M
 

凸
」円、u

f
n
u
 

守

J
4
Eム

3 



岡市行戸1
円・人円
骨形成と骨吸収

4骨の阪収
骨阪収において主たる役割を果たしているのは，血液幹細胞由来

の破骨細胞である.破骨細胞はます骨表面に接着したのち，タン

パク質分解酵素や酸を放出して骨吸収を行う.破骨細胞による骨

阪収は，種々のホルモンやサイト力インによって調節されている.

1破骨細胞の活性化調節機構
破骨細胞の分化の調節には骨芽細胞が密接に関わっている.骨芽

細胞が，副甲状腺ホルモン(PTH)，活性型ビタミンDあるいはプロスタグ

ランジンなどの骨吸収促進因子の刺激を受けるとマク口ファージコ口二

一刺激因子(macrophagecolony stimulating factor ; M-CSF)を合成・分

泌すると同時に司細胞表面に破骨細胞分化因子(osteoclastdifferentiation 

factor ; ODF)を発現する.M-CSF受容体をもっ破骨細胞前駆細胞にM-

CSFが結合すると司細胞表面にODF受容体(RANK)を発現する.ODFと
RANKが直接結合することで，前駆細胞から成熟破骨細胞への分化・融合
と活性化が起こる.なお，骨芽細胞はODFのほかにー RANKと構造が酷
似する decoy(おとり)である破骨細胞分化抑制因子(osteoprotegerin

OPG / osteoclastgenesis inhibitory factor ; OCIF)を分泌し喝破骨細胞活

性化の調節を行っている.

2破骨細胞による骨吸収
破骨細胞はまず，その細胞膜にある接着分子であるインテグリンが，

骨マトリックスに存在するオステオポンチンなどのRGD(アルギニンーグ

リシンーアスパラギン酸)配列をもっリガンドを認識して骨表面へ接着す

る.接着面(明帯Hこよって司周囲から閉鎖された微小環境が破骨細胞と骨
表面の聞に形成されると，その部位に波状縁が発達し，炭酸脱水酵素(1
型)によって作られたプロトン (H+)がプロトンポンプによって細胞外にくみ

出される.微小環境内はpH4程度の酸性条件が持続的に保たれ，骨ミネ

ラルの溶解が始まる(ハウシップ寓の形成).さらにカテプシンしなどのリ

ソソーム酵素が分泌され有機性の骨マトリックスが分解される.酸性条

イ牛下では，カテプシンLはコラーゲンも分角卒する.

骨服収促進因子 骨吸収抑制因子

活性型ビタミンD(1α司25(OH)2D3)

副甲状腺ホルモン(PTH)

PTH関連ぺプチド(PTHrP) カルシ卜二ン

フ。口スタグランジンE2(PGE2) 

インター口イキン (IL-1， IL-6司IL-11)

分化・融合・活性化 破骨細胞

2骨表面ハゆ接着

3波状縁の形成と骨限収
骨吸収抑制因子
園既倒 居酒置塑田園

• 
- カjレシ卜ニン・ 受容体

/ 

活性型ビタミンD
PTH， IL-11， TNFα 

骨芽細胞

。破骨細胞の分化と機能発現の仕組み

活性型ビタミンDは司単球/マクロファージ、系の細胞の分化と融合を促進する一方，骨芽細胞

に作用してマトリックス成分ー補体成分、酵素などの合成を促す.これらの因子により破骨細胞
への分化が促進される.分化した破骨細胞はーインテグリンにより細胞接着タンパク質を介して
骨基質に接着して骨吸収を行う.骨吸収促進因子による破骨細胞の活性化は，骨芽細胞を介
して起こる.一方，カルシ卜ニンは破骨細胞に直接結合して機能を抑制する.
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5骨のリモデM
ヒトの骨格は，生まれてか5死ぬまで絶えすその一部は破
骨細胞により阪収され，また骨芽細胞によって新しく形成

されている.しかし，骨の肉眼的な形状は変わ5す，その
変化は光学顕微鏡的なレベルで起こる.

骨のリモデリングboneremodeling 

骨組織は，骨吸収と骨形成による動的な平衡状

態を保ちながら，絶えず古い骨組織を新しく作り

替えている.これを骨のリモデリングと呼ぶ.骨

吸収と骨形成は連続して起こることから，骨吸収

の際に骨芽細胞を活性化して骨形成を促進する

因子(カップリングファクター)の存在も示峻され

ている.

リモデリングの過程

1休止期 休止期にある骨は司 liningcellと呼ば‘
れる休止状態の骨芽細胞によって覆われている.

2活性化期 lining cellが副甲状腺ホルモン，活
性化ビタミンDあるいはフ口スタグランジンなど

の骨吸収促進因子の刺激を受けると，破骨細胞

分化因子(ODF)を発現し ODF-RANKシステム

bone lining cells 

によって，破骨細胞前駆細胞を成熟破骨細胞へ

と分化させる.

3阪収期 分化した破骨細胞は司骨塩の露出し
た骨表面へと誘導される.この際司骨基質中のオ

ステオポンチンと破骨細胞のインテグリン受容

体との相互作用の重要性が示峻されている.破

骨細胞の波状縁部から種々のタンパク質分解酵

素や酸が分泌され，石灰化基質の破壊が起こる.

4逆転期 骨基質中から BMPやTGF-βなどの
カップリングファクターが遊離し司破骨細胞の分

化や機能発現を抑制し，反対に骨芽細胞の分化

や機能発現を促進させる.

5形成期 骨吸収寓に骨芽細胞が移動し，再び
新たな骨組織を形成する.骨芽細胞の一部は骨

基質中に埋め込まれて骨細胞となり司他は骨表

面に残り liningcellとなる.

破骨細胞前駆細胞

@骨のリモデリング

休止期 活性化期

(川
/料、

形成期 逆転期
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。活性型ビタミンDによる骨の
リモデリングザイクルの活性化

破骨細胞

阪収期

骨芽細胞

破骨細胞

前駆細胞
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骨基質中にI里められている
骨形成性サイトカインの活性化



。カルシウム調節ホルモンの標的器官
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6血清カルシウムの調節機構
ヒ卜の血清Ca濃度はきわめて厳格に9........10mg/d' (約2.5mM)に保た

れている.乙のCa恒常性の維持には，十二指腸(Caの取り込み口)， 

骨(Caの貯蔵庫)，腎臓(Caの排池口)の3つの臓器と，活性型ビタミン

0，副甲状腺ホルモン，力ルシトニンの3つのホルモンが関与している.

-・・・・・・・lr.I!!冨胃j司Eヨ・E雪1司圃
活性型ビタミンo • • 
副甲状腺ホルモン • • 
カルシ卜ニン . 

。血清Ca濃度の調節機構

血清Ca濃度がイ丘下すると、副甲状腺から副甲状腺ホルモン(PTH)が

分泌される.PTHは骨に作用して骨吸収を促進し唱骨から血液中にCa

が流出する.PTHは腎臓にも作用してCaの再吸収を促進させ，また活

性型ビタミン0(1ι25(OH)203)の生成を促進する.活性型ビタミンD

は小腸に作用して腸管からのCaの吸収を促進し噌また骨に作用して骨

吸収を促進させる.これらの結果，血清Ca濃度は上昇する.一方司血清

Ca 濃度が高くなると，甲状腺からカルシトニンが分泌される.カルシト二

ンは骨に作用して骨吸収を抑制し，その結果血清Ca濃度は下降する.

血清カルシウム濃度上昇

Ca流出

副甲状腺

血清カルシウム濃度低下

。生体内におけるビタミンDの代謝

コレステロールの誘導体の1つであるプ口ビタミン03(7-デヒド口コレ

ステロール)に紫外線カず照射されると，ビタミン03に変換される.ビタミ

ン03は肝臓に集まり，25-水酸化酵素によって 25位が水酸化されて

25-ヒドロキシビタミン03(25 (OH) 03)となる.25(OH)03は血中のビ

タミンD結合タンパクとともに腎臓に運ばれ， 1α-，24R-， 23S-ある

いは26-水酸化酵素によって水酸化される.これらのうち小腸や骨組織

で作用を発現するのは， 1α位が水酸化されたジヒド口キシビタミン03
(1α、25(OH)203)であり、 PTHはこの反応を促進する.

ビタミンD3

腎臓

25(OH)D3 

←-0KJ 

24R，25(OHhD3 25，26(OHhD3 235，25(OHhD3 1α，25(OHhD3 

骨・軟骨/骨形成と骨吸収 I179 



戸 1• ~'Í7戸1円里人円 7代謝性骨疾患
骨形成と骨吸収のバランスが崩れ，相対的に骨阪収ある

いは骨形成が優位となって起こる疾患で，代表的なもの

に骨粗穏症がある.

骨形成と骨吸収

1骨粗懸症osteoporosis
骨粗緊症とは，骨塩量が減少して骨梁の微細

構造が‘変化し，骨折またはその危険性が増加した

状態をいう.骨粗緊症における骨塩量の低下は，

何らかの原因で骨リモデリングにおける骨形成と

骨吸収のバランスが崩れ，相対的に骨吸収が優位

になったために生じる.

。年齢別にみた骨粗懸症の発生頻度

男性では70歳を過ぎないと顕著に増加してこないのに対し，

女性では50歳代の閉経期を迎えた頃から段階的に増えてく

る.しかし最近の調査では司ダイエット中の 10~20歳代の若

い女性にCa摂取不足による著しい骨量の減少がみられると

いう報告もある.

(折茂肇 :カルシウム・ビタミンと骨組緊症.メシ‘カルビ‘ュ 社司 1989司p26)

% 

70 

. 女性 . 男性
60 

50 

40 

30 

20 

10 回目
0 ・・
40 
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。老人性骨粗罷症の発生機序

加齢に伴ってCa調節ホルモンのバランスカず崩

れ，骨芽細胞による骨形成を破骨細胞による骨

吸収が上回るため，骨量カf減少する.

l 
腎PTH反応性低下

l 
1α，25(OH)2D3産生低下

l 
腸管カ3らのCa再吸収低下

血清Ca減少

l 
続発性副甲状腺機能充進症

PTH分泌冗進

i 

骨芽細胞の活性低下

s 

。閉経後骨粗蕗症の発生機序

閉経による工ス卜口ゲ、ン分泌量の低下によって，単球・骨

芽細胞によるIL-1や ILるなどの骨吸収因子の産生量が

増加し司骨吸収カず促進される.一方司破骨細胞の機能冗

進と骨芽細胞の機能低下によって，骨形成は抑制される.

これらの結果司骨吸収と骨形成のバランスカず崩れて骨吸

収に傾色骨量が減少する.

単球・骨芽細胞

間質細胞
破骨細胞

IL-1，IL-6 ¥ 
}分泌冗進

TNF， GM-CSF J 

骨吸収抑制因子:分泌低下

骨吸収増加

l 

骨芽細胞

|GU)作用低下

l 



2骨軟化症osteomalacia.くる病rickets
骨軟化症(くる病)は司骨における石灰化障

害の結果司石灰化していない骨基質，いわゆる

類骨組織が過剰に骨の中に存在する病態で，発

症因子が多数あることから症候群の 1つとみな

されている.ただし，くる病は成長期の骨格に，

骨軟化症は骨格成長終了後に起こるものと定義

されている.

3骨大一。petrosi
軟骨内骨化において，一次性類軟骨の吸収

障害が起こり，正常な層板骨に置換されない先

。骨粗蕗症の研究モテ]レ(ラット鹿骨の走査電顕像)

4 ~~~~~病
骨吸収と骨形成が過剰に起こるため司病変

部にモザイク模様の層板骨と高度の血管新生と

線維化をきたす疾患.

5骨形成不全症ost印刷simperfecta 
I型コラーゲンの異常に基づく遺伝性疾患

で，脆弱な骨以外に歯牙形成不全，聴力障害あ

るいは青色強膜などの臨床症状を伴う.

左:老人性骨粗緊症のモデル.24カ月齢ラット(8)では16カ月齢(A)に比し骨梁が細くなっている.

右:閉経後骨粗霧症のモデル.卵巣摘出ラット(8)では対照(A)に比し海綿骨量の減少が顕著である.

0工尻貞一:ザ・クインテッセンス18(1);174-175， 1999) 

6副甲状腺機能異常
副甲状腺機能克進 副甲状腺(上皮小体)

に腫蕩などが生じ，副甲状腺ホルモンが過剰に

分泌されることにより骨吸収が充進し，高カル

シウム血症をきたす.

副甲状腺機能低下 さまざまな病因により副甲

状腺ホルモン分泌が低下し血清カルシウム濃

度の低下をきたす.臨床症状としてテタニーが

高頻度にみられる.

骨・軟骨/骨形成と骨吸収 I181 
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