
生物の進化と老化の観点から見た骨

日本学士院 第５１回公開講演会 平成２１年１０月２４日

日本学士院会館 (上野）

日本学士院会員 須田 立雄



長生きをするための留意事項

６５歳の日本人 (2,900万人、22.7%) の 平均余命 と 健康寿命
ADL （ 身の回りのことを自分で行える能力を備えて活動的な状態

で生きることが出来る自立した期間 ）

男性 女性

平均余命 16.1  年 20.4 年
健康寿命 14.7 年 17.7 年

要介護期間 1.4 年 2.7   年

健康寿命の延ばし方
１． 要介護の原因となる病気 （脳血管疾患、骨折・転倒、認知症など）

を予防する

2.    老化のスピードを遅らせる (年をとっても心身機能を維持できる能力を養う）

６５歳までは Metabolic Syndrome に注意しよう

６５歳を過ぎたら Locomotive Syndrome に注意しよう



ロコモテイブ ・シンドローム （Locomotive Syndrome)
（ロコモ、運動器症候群）

１． 以前は運動器不安定症と呼ばれていた疾患群で、「運動器の障害により
要介護になるリスクの高い状態」 と捉えられている。
2007年（平成１９年）日本整形外科学会理事長 中村 耕三教授 （東大）

により提唱された。

２． 変形性関節症（ＯＡ），骨粗鬆症（ＯＰ）に伴う円背、易骨折性、変形性脊椎症、
脊椎管狭窄症、関節リウマチ、加齢による筋力低下、持久力低下、反応時間
の延長など、を包含する。

３． ロコモは、Metabolic Syndrome （メタボ、内臓脂肪症候群）、認知症 と並び、

健康寿命を短縮させる３大要因となっている。

４． 推定患者数は４，７００万人（男性 ２，１００万人、女性 ２，６００万人）を数える

国民病である。

５． メタボの発症には高血圧，高脂血症、糖尿病の３疾患が密接にかかわっているが、
ロコモの発症には骨粗鬆症、変形性関節症、脊椎の脊髄・神経根障害の３つが
かかわり、移動性運動障害の原因となっている。



△

変形性関節症

×大腿骨頚部骨折

×

脊椎圧迫骨折

△

筋力低下

・
脊柱管狭窄症＝神経圧迫△
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２２日間の宇宙旅行の
前後に５匹のネズミに
蛍光を発する
抗生物質 テトラサイクリン

が注射され、
骨の成長速度が
飛行前、飛行中、飛行後で
比較された



ふわっと‘９２（ＦＭＰＴ）を実施するために

Endeavor号に乗り込んだ７人の乗組員



１９９２年９月１２日
スペースシャトルＥｎｄｅａｖｏｒ号は無事
打ち上げられた

スペースシャトルが生還した後、ケネデイ

宇宙センター（KSC）で元気に孵化したヒヨコ
たち （搭載時７日齢の受精卵）



皮骨の進化
最古の脊椎動物 を甲皮類 という。

甲皮類 の皮膚は、身体全面

が骨で覆われていた。 これを
皮骨（外骨格）という。

甲皮類の皮骨は進化に伴い退化し、
ヒトでは頭蓋骨と鎖骨を残すばかりと

なった。

赤色の部分が皮骨（外骨格）である。

デボン紀は古生代の内、シルル紀の
あと、石灰紀の前で、今から
４億１０００万年前から３億６０００万年前
までの間



小澤 英浩先生提供（松本歯科大学）





未分化間葉系細胞における分化の制御

多分化能を有した

前駆細胞
組織特異的な成熟細胞

分化の誘導と成熟

脂肪細胞

軟骨細胞

骨芽細胞

筋管細胞

Cbfa-1

MyoD

SOX5/6/9

PPAR
未分化

間葉系細胞

転写（調節）因子 （Transcription factor)







片桐岳信





R：アルギニン
H: ヒスチジン

I 型受容体

リガンド結合
R206H

Nature Genetics  April 23, 2006





骨のリモデリングの仕組み

カップリング
因子



Process of Bone Remodeling



Process of Bone Remodeling 
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造血幹細胞

破骨細胞
前駆細胞 単核破骨細胞 破骨細胞

活性化された
破骨細胞

増殖

分化 融合 活性化

破骨細胞の分化と活性化の機構（作業仮説）

骨芽細胞 骨

高橋 直之
宇田川 信之
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骨細胞（Osteocyte）の重要な役割
骨に外力が作用

↓
骨がゆがむ

↓
骨細胞が感知

↓
骨吸収抑制
骨形成促進

↓
骨量増加

骨細胞は骨組織の中でネットワークを形成

運動不足→骨細胞が刺激されない→骨量減少



骨の細胞の主な役割

骨芽細胞 1. 骨の形成を司る主要な細胞
(Osteoblast)

2．破骨細胞の形成と機能発現をサポートする

破骨細胞 1. 骨の吸収を司る主要な細胞
(Osteoclast)

2. 骨芽細胞を刺激する

カップリング因子の産生 ?

骨細胞 1. 機械的刺激を感知する主要な細胞
(Osteocyte) （Mechanosensor)

2.  Dentin matrix protein 1 (DMP 1),
Sclerostin, FGF23 などのサイトカインの産生



ビタミンＤの古典的な作用ビタミンＤの古典的な作用

ビタミンビタミンDD

ビタミンビタミンDD

ビタミンビタミンDD

PTHPTH

PTHPTH
石灰化石灰化

小腸小腸

腎臓腎臓

骨骨
血清血清CaCa

99--10 10 
mg/dmg/dＬＬ



血流血流

標的細胞標的細胞

((小腸，骨，腎臓，副甲状腺，皮膚小腸，骨，腎臓，副甲状腺，皮膚))

mRNAmRNA

蛋白質合成蛋白質合成

RXRRXR VDRVDR

AGGTCAAGGTCAnnnAGGTCAAGGTCA

2525--水酸化酵素水酸化酵素
（（CYP27A1CYP27A1））
（（CYP2R1)CYP2R1)

11αα--水酸化酵素水酸化酵素
（（CYP27B1)CYP27B1)

25(OH)D25(OH)D33

肝臓肝臓

腎臓腎臓

11,25(OH),25(OH)22DD33

ビタミンビタミンDD33

2424--水酸化酵素水酸化酵素
（（CYP24)CYP24)

24,25(OH)24,25(OH)22DD33

25(OH)D3

メガリンメガリン

DBPDBP

DBPDBP

ビタミンD3の代謝と標的細胞における作用メカニズム

(VDRE)(VDRE)



活性型ビタミン活性型ビタミンD[1D[1,25(OH),25(OH)22DD33]]とその合成誘導体とその合成誘導体
[1[1(OH)D(OH)D33]]の構造の比較の構造の比較

CHCH22

HOHO

CHCH22

HOHO

OHOH

OHOH

CHCH22

HOHO OHOH

11(OH)D(OH)D3311,25(OH),25(OH)22DD33

((ビタミンビタミンD)D)

Vitamin DVitamin D33

（カルシトリオール）（カルシトリオール） （アルファカルシドール）（アルファカルシドール）

天然のビタミン天然のビタミンD D 類類 合成品（プロドラッグ）合成品（プロドラッグ）



ビタミンビタミンDD33とと11(OH)D(OH)D33の代謝の比較の代謝の比較

11(OH)D(OH)D33

11,25(OH),25(OH)22DD33Vitamin DVitamin D33 25(OH)D25(OH)D33

肝臓肝臓
2525--水酸化酵素水酸化酵素

腎臓腎臓
11--水酸化酵素水酸化酵素

肝臓肝臓
2525--水酸化酵素水酸化酵素

標的器官標的器官
骨、小腸骨、小腸 etc.etc.

福島政文福島政文 （中外製薬）（中外製薬）

西井易穂西井易穂 （中外製薬）（中外製薬）



活性型ビタミンDの標的組織(細胞)と、

治療薬としての適用疾患

標的組織 (細胞) 活性型ビタミンDの適用疾患

慢性腎不全 (腎性骨異栄養症）

二次性副甲状腺機能亢進症

ビタミンD抵抗性クル病

将来期待される適用疾患

骨粗鬆症

胃摘出後のCa吸収不全症

乾癬

がん、臓器移植（免疫抑制）

骨組織

小腸

腎臓

副甲状腺

表皮細胞

1(OH)D3

1,25(OH)2D3

肝臓肝臓
2525--水酸化酵素水酸化酵素

活性型ビタミンD

（（CYP27A1CYP27A1））



Market of Osteoporosis in Japan

Calcitriol
Others

Alfacalcidol

Surveyed by Total Planning Center Osaka

Share of Active Vitamin D3  for 
Osteoporosis in 2007

Market of Active Vitamin D3
in 2007

US$ 425 mil

39.1% 32.2% 7.5 %12.4%

6.1% 1.5%

1.1%

40.3% 29.8% 11.4 % 11.0%

5.4% 1.4%

0.9%

42.9% 27.9% 12.5 % 10.1%

4.6% 1.3%

0.7%

45.3% 26.0% 14.1% 9.0%

3.9% 1.2%
0.6%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

2005

2006

2007

2008
Bisphosphonate

Active Vitamin D3

SERM

Calcitonin

Vitamin K

Estrogen

Isoflavon

Total market
US$ mil

1,366

1,397

1,520

1,540

80 %80 %

12 %12 %
8 %8 %

US$ 341 mil



Bisphosphonateは骨組織に蓄積し、破骨細胞のアポトーシスを

誘導することによって骨吸収を抑制する

ビスフォスフォネートの作用機序





１年以上の
bisphosphonate投与

歴のある６３患者に顎
骨の骨壊死が発生
静脈投与 ５６例
経口投与 ７例

(Ruggiero et al., 200









破骨細胞形成におけるRANKLとＲＡＮＫの関係

TNF-related activation-
induced cytokine

受容体 りがんど (破骨細胞誘導因子）

おとりの受容体
(血液）

Receptor activator of NF-B NF-B

c-Jun N-
terminal 
kinase

JNK

RANK

TRANCE

ODF
Osteoclast 
differentiation factor 

OPGL
Osteoprotegerin ligand

OCIF

OPG
Osteoprotegerin

Osteoclastogenesis 
inhibitory factor

RANKL
Receptor activator of 
NF-B ligand

破骨細胞と

その前駆細胞 骨芽細胞



2007年07月13日 プレス・リリース

【第一三共】RANKL抗体「デノスマブ」を米アムジェンから導入

第一三共は米アムジェンから、骨粗鬆症や癌の骨転移に対する治療薬として
開発されている抗体医薬「デノスマブ」の日本での独占的な開発権、販売権を
取得した。第一三共は骨・関節領域や癌領域を重点領域としており、今回の
導入は両領域の強化が狙い。 海外では関節リウマチの治療薬としてＰIII段階
にあり、日本では、乳癌の骨転移に対する適応でＰIII、閉経後
骨粗鬆症の適応でＰIIが実施されている。今後は第一三共が引き継ぐ予定。

第一三共は、契約一時金２０００万ドル(２２億円）のほか、開発段階に応じたマイルス

トーン、売り上げに応じたロイヤリティを支払う。 また、米アムジェンが実施している
海外開発費用のうち２億ドル（２２０億円）を負担するという。

一方、日本、欧州で骨粗鬆症、癌領域の適応でデノスマブが承認された場合、
第一三共は、同社が持つＲＡＮＫリガンドの特許の使用料を受け取る。





IL-6: 産生細胞と作用

Naka T, et al. Arthritis Res 2002; 4(Suppl 3):S233–S242.
formation

IL-6

PC12 cell

CRP
Fibrinogen

SAA
etc.

Myeloma
cell

Mesangial
cell

Hepatocyte

Neural cell
differentiation

KeratinocyteB cell

Ig
production

T cell

Differentiation

B cell T cell Epidermal
keratinocyte

Mesangial
cell

Monocyte Endothelial cellFibroblastMacrophage Syncytiotrophoblast

Megakaryocyte

Platelet
production

Osteoclast

Activation

Hematopoietic 
stem cell

Multi -lineage
blast cell colony Proliferation



細胞膜外

細胞膜

細胞膜内

IL-6

核へのシグナル伝達

gp130

[可溶性IL-6レセプター（sIL-6R）]

[膜結合性IL-6レセプター（IL-6R）]トシリズマブ

×

トシリズマブの作用機序

IL-6



病期（X線所見による関節破壊の評価）

0：正常

1：疑いもしくは局所的

2：本来の関節裂隙の50％以上が残存

3：本来の関節裂隙の50％未満または亜脱臼

4：骨性強直または完全脱臼

骨びらん

1：わずかに骨びらんがみられる
2～4：骨びらんが存在する関節表面積に

応じてスコアリング
5：関節が完全に破壊

総Sharpスコア＝関節裂隙狭小化スコア＋骨びらんスコア

関節裂隙の狭小化

Sharpスコア

スコア スコア

＊手指関節（32関節）、足趾関節（12関節）の狭小化0～4点、骨びらんを1～5でスコア化し合計したものを総Sharpスコアとする。



～ X線評価者盲検下比較試験 ～

開始時評価

対照群

（n=145）

13回投与 （ＴＣＺ 8mg/kg 4週間隔）

0 52週28

28週時評価 最終評価

既存の治療を継続 （ＤＭＡＲＤｓ、免疫抑
制剤の種類、投与量は変更可能）

0 52週28

ＴＣＺ群

（n=157）

試験デザイン（第Ⅲ相試験 SAMURAI試験）試験デザイン（第Ⅲ相試験 SAMURAI試験）

Nishimoto N, et al.：Ann Rheum Dis：66, 1162-7（2008）



X線による評価（52週時）

ベ
ー
ス
ラ
イ
ン
か
ら
の
平
均
変
化
量

Erosionスコア JSNスコア

（n=143） （n=157） （n=143） （n=157） （n=143） （n=157）

Total Sharpスコア

8

6

4

2

0

3.21

0.85

2.91

1.49

6.12

2.34

X線評価（第Ⅲ相試験 SAMURAI試験）X線評価（第Ⅲ相試験 SAMURAI試験）

対照群

ＴＣＺ 8mg/kg 群

*p＜0.05 **p＜0.01 ***p＜0.001
（ANCOVA検定）

**

*
***

Nishimoto N, et al.：Ann Rheum Dis：66, 1162-7（2008）改変



過去半世紀における歯科医学における大きな発明（発見）

接着理論の発明

中林 宣男 先生 （東京医科歯科大学 名誉教授）

歯科用インプラント理論の発明

Dr. Per-Ingvar Branemark
(Branemark Osseointegration Center
Gothenburg, Sweden, and 
Bauru, Brazil)



1

中林宣男東京医科歯科大学名誉教授

4-META

スーパーボンド

サンメディカル社

日本

フルオロボンド

松風社

日本

オールボンド

ビスコ社

アメリカ

レストボンド

リー社

アメリカ

Phenyl-P

スコッチボンド

3M社

アメリカ

クリアフィル

クラレ社

日本

エキサイト

ビバデント社

リヒテンシュタイン

ライトボンド

トクヤマ社

日本

接着性、機能性モノマーの開発

セラミックスと象牙質を接着させるシランカップリング材の開発も中林先生の貢献である。

協力：植木 弘之 氏 (白水貿易）



樹脂含浸層

象牙質・エナメル質

3

エナメル質と象牙質にモノマーが浸透して、樹脂含浸層を形成する。
モノマーが重合すると、エナメル質や象牙質と強固に接着する。



100kg

冷凍庫

接着

2

接着のメカニズム

2

100kg 100kg

接着のメカニズムは樹脂含浸層の形成によるもので、これはタオルを棒状にして
水を満たしたバケツに漬け、凍らせると、タオルでバケツを持ち上げられるほど
強力な接着力を獲得する。



１．歯質（エナメル質と象牙質）の切削量を最小限にとどめた。

２．歯を削るという歯科治療に伴う患者の苦痛を解消した。

３．二次齲蝕の発生を激減させた。

４．修復物が取れ難くなった。

５．保存修復学の常識を覆した。 そのために、伝統を重んじる
大学では接着理論の学生教育への導入が大幅に遅れた。

接着理論が歯科医学に与えたインパクト



協力： 高井 基普 先生 （東京ミッドタウン デンタル・クリニック 院長）



インプラント（82歳男性 生前に6年間インプラントを使用）

1)解剖学講座 東京歯科大学 2)口科研・インプラント研究部門 東京歯科大学
3) 解剖学講座 鹿児島大学 4)理工学部機械工学科 慶応義塾大学

松永智 1) 2)，田松裕一 3) ，高野直樹 4) ，井出吉信 1) 2)

井出 吉信先生

松永 智 先生

マイクロＣＴによるインプラント体と周囲の骨梁の解析



インプラント（82歳男性
生前に6年間

インプラントを使用）

VOXELCON(Quint Corporation, Japan)
Doctor BQ(JST CREST)

変位倍率：
×5000

1)解剖学講座 東京歯科大学 2)口科研・インプラント研究部門 東京歯科大学
3) 解剖学講座 鹿児島大学 4)理工学部機械工学科 慶応義塾大学

松永智 1) 2)，田松裕一 3) ，高野直樹 4) ，井出吉信 1) 2)



インプラントへの期待と問題点

１． 「インプラント」は、歯科臨床に齎したインパクトという観点では、
２０世紀最大の歯科医学研究の発明といっても過言ではない。

２． 特に、Ｂｒａｎｅｍａｒｋ博士の見出したチタン周囲の Osseointegration
という現象は、骨の中に人工的な歯根であるインプラント （チタン） を

埋入して、歯の補綴を可能にするという革命的な方法である。

３． インプラントの最大の問題点は、大学における歯学教育でインプラント
の理論と基礎についての学生教育が殆ど行われず、卒後研修として
スタデイ・グループによる技術中心の教育が行われていることである。

４． そのために、インプラントは保険診療には組み入れられず、自由診療
の対象となっており、経済的な問題もあって、国民全体がその恩恵を
享受できる態勢となっていない。

５． その結果、近年、未熟な技術に基づくインプラントの訴訟が激増している。



老化のスピードを遅らせる10か条
（85歳以上の元気なお年寄りのアンケート結果）

1.  一日3 回 規則正しく 食事をする

2. 良く 噛んで 食事をする → 咀嚼力は生命力である

3. お茶をよく飲む （ 一日 5杯以上緑茶を飲むヒトは

循環器疾患による死亡率 が低くなる ）

4. 野菜・果物などの食物繊維を多く摂るように心掛ける

5. タバコを吸わない

6. かかりつけの 医者 がいる

7. 自立心が強い

8. 気分転換のための活動をおこなっている

9. 新聞をよく読み、テレビニュースを良く見る

10. 外出することが多い

2000年の国保中央会の調査


