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論文審査の要旨（2000字程度） 

本博士論文は「メダカ歯交換機構を用いた骨モデリングにおける破骨細胞と骨芽細胞の相互作用の解析」と題し、メダカを用い

て骨モデリングのシステムを細胞と遺伝子レベルで解析した一連の研究をまとめたものである。本論文は序論と総括を含む４章

から構成されている。第一章「序論」では、本研究の背景について述べている。骨モデリングは骨発生初期における骨形成様式

で、骨面の片側において骨芽細胞が骨基質を添加し、反対側において破骨細胞が骨を吸収することによって成り立つが、その詳

しいメカニズムは不明である。従来研究に用いられてきた哺乳類の骨組織は、複雑であるために解析が難しく、骨モデリングの

細胞学的な機構の解析のためにはよりシンプルな解析系が必要とされてきた。一方で、硬骨魚類であるメダカは骨研究の優れた

モデル生物である。第二章「メダカ咽頭歯の歯交換に伴った骨モデリング」では、メダカの咽頭歯の再生システムについて検討

している。メダカの咽頭歯には歯足骨と咽頭歯から成る成熟歯と、未熟な咽頭歯を持つ歯胚が存在していた。それぞれの発生ス

テージを細かく分類したところ、骨組織の状態から歯胚及び成熟歯の発生ステージをそれぞれ３段階ずつに分類ことができ、ス

テージが進んだものほど anterior 側に配置されている。骨二重標識法によって歯足骨の代謝を観察した結果、歯足骨は常に成熟

歯列の posterior 側で形成され、anterior 側で吸収されている。歯の生え変わりと歯足骨の代謝との関係を確認したところ、吸

収面において歯足骨が吸収されることで歯が支えを失い脱落し、形成面において萌出後の歯の直下に歯足骨が形成されることで

成熟歯へと成長している。第三章の「歯足骨の骨モデリングにおける破骨細胞と骨芽細胞の相互作用」では、メダカの骨のモデ

リングのシステムを細胞レベルで検討している。歯足骨の代謝に骨芽細胞と破骨細胞がどのように関与するのか、ダブル Tg ラ

インを用いて組織解析を行っている。その結果、骨芽細胞は列の形成面に特に集中して局在し、多核破骨細胞は吸収面に局在す

るという、骨モデリングと同様の特徴を示すとしている。また破骨細胞に注目すると、歯の成長と破骨細胞の分化、増殖が同調

している可能性が示唆されている。破骨細胞の分化について調べるために Tg ラインを作製し、組織解析の結果、破骨細胞前駆

細胞は初期から歯胚に局在しており、歯のステージが進み成熟歯になると破骨細胞に分化することが分かったとしている。さら

に新たなダブル Tg ラインを作製し、破骨細胞前駆細胞と骨芽細胞の局在を調べたところ、形成中の歯足骨で骨芽細胞と破骨細

胞前駆細胞が接触している様子が確認されている。また骨芽細胞と破骨細胞の骨モデリングにおける機能を調べるために、

c-fms-a 遺伝子を欠損した変異体を作製したところ、変異体において破骨細胞が減少していた。さらに成熟歯列を構成している

歯足骨の幅が増加していた。骨芽細胞の除去を試みたところ、骨芽細胞のアポトーシス後に破骨細胞が劇的に減少することが、

稚魚のライブイメージング及び成魚の歯足骨における TRAP 染色より明らかになり、破骨細胞の減少はアポトーシスによって起

こっていたとしている。第四章「総括と展望」では、以上の結果を統合し、骨モデリング機構の新たなシステムの発見について

述べている。歯足骨というシンプルな構造において骨芽細胞は骨形成面に、破骨細胞は骨吸収面に分極して局在しており、生涯

にわたって骨モデリングを起こすことが明らかになっている。この骨モデリングには破骨細胞の骨吸収が必須で、その機能は骨

芽細胞によって調節を受けているということを明らかにしている。正常な骨モデリングを行うには適切な位置で骨吸収を行うこ

とが重要であり、その後も成長する歯胚中で破骨細胞前駆細胞は維持され、骨形成中の骨芽細胞と接触している。その直後から

破骨細胞が出現することからも、破骨細胞前駆細胞はこの骨芽細胞から分化の刺激を受けていると考えられる。このことから、

歯の発生初期から破骨細胞の前駆細胞が存在し、それが歯の成長過程に伴って刺激を受け分化していくことで、時空間的に適切

な歯足骨の吸収が起こるのだということが示唆されたとしている。また、骨芽細胞は破骨細胞に対して生存因子を産生し、その

生存を調節することで骨吸収能の調節を行っていることが示唆されたとしている。以上を要するに、歯足骨において、骨芽細胞

は破骨細胞の分化及び生存を調節することで骨モデリングを制御することが示唆されたとしている。この発見はこれまでほとん

ど解明されてこなかった骨モデリング機構について新たな知見を提供し、今後のこの分野の発展に寄与するものであり、理学上

貢献することが大きい。よって本論文は博士（理学）の学位論文として十分な価値があるものと認められる。 

 


