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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 研究開発代表者による報告の場合 
 

和文 

 本研究では、従来骨局所での疾患として捉えられてきた閉経後骨粗鬆症を、女性ホルモンの低下に伴う

全身的な代謝変化の結果として発症した全身疾患として捉え、臓器連関の視点から閉経後骨粗鬆症の病

態解明へと取り組む。中でも、新たな臓器連関メディエーターとして分泌型 miRNA に着目し、エストロゲ

ンによる miRNA の発現変動解析を通じて、閉経に伴う全身的代謝変化において miRNA が果たす役割を解

明し、従来の骨代謝マーカーとは一線を画した骨粗鬆症発症予測マーカーとしての miRNA の意義を探索

する。さらに、骨芽細胞、骨細胞および破骨細胞に由来する分泌型 miRNA を用いて骨代謝を調節する可能

性、すなわち、骨代謝のカップリング因子としての miRNA の意義を解明することを目的とする。 

 

① 骨粗鬆症における分泌型 miRNAの病態生理的意義の解明および分泌型 miRNAの骨粗鬆症マーカーとし

ての有用性の解析 

 昨年度、マウス卵巣摘出後における血中 miRNAの網羅的発現解析において、卵巣摘出後早期（術後 3日

目）に血中での変動が大きな miRNAを 60 種類同定した。本年度はまず、エストロゲン欠乏に反応する真

のターゲット miRNAを同定するために、これらの miRNAの発現を real time PCRを用いた発現解析を行

い、定量的に解析した。さらに定量的発現解析の結果を基に、統計学的解析を用いて、エストロゲン欠乏

に鋭敏に反応する miRNAの同定を行った。加えて、これら同定された 60種類が血中エストロゲン濃度に

依存して変化することを確認するために、卵巣摘出術を施したマウスに対して、エストロゲンの補充を行

い、miRNAの発現変動を解析中である。さらに real time PCR において有意に発現が変動した miRNAの骨

芽細胞、破骨細胞に対する効果を in vitroおよび in vivoにおいて検討中である。 

 

② カップリング因子としての miRNA解析 

 骨組織における新規カップリング因子の同定を目的として、骨芽細胞および骨細胞から抽出した RNA

を用いて、次世代シークエンサーならびにマイクロアレイ解析を行った。網羅的 miRNA 発現解析の結果、

各細胞特異的に発現している miRNA を同定した。骨細胞もしくは骨芽細胞に由来する miRNA を用い、骨

芽細胞分化および骨細胞分化に及ぼす影響を検討した結果、骨芽細胞由来 miRNAは骨細胞分化を抑制し、

一方で骨細胞由来 miRNA は骨芽細胞分化を抑制することが明らかとなった。このことは、骨芽細胞およ

び骨細胞は、miRNA を介して互いの分化を調節し合っていることを示しており、骨形成を担う細胞間の新

たなカップリング機構の存在を示唆するものであると考えられる。現在、これらの miRNA の標的遺伝子

を明らかにするとともに、作用機序の詳細を解析中である。 

 

英文 

Postmenopausal osteoporosis has been considered as a bone disorder caused directly by estrogen 

deficiency. However, we recognize osteoporosis as a part of systemic metabolic disorder induced 

by estrogen deficiency. We are now trying to clarify the pathology of postmenopausal 

osteoporosis through organ networks, especially, focusing on secreted-miRNAs as an inter-organ 

or intercellular mediator. The purpose of this study is to assess the significance of secreted-
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miRNA in the pathology of osteoporosis and to identify specific secreted-miRNAs as a novel 

marker that predicts osteoporosis. Moreover, we also plan to demonstrate the role of miRNA as 

a coupling factor in bone remodeling. 

 

1. Elucidating the role of secreted-miRNA in the pathology of osteoporosis and Identifying 

specific secreted-miRNAs as a predictive marker for osteoporosis. 

We examined the expression profile of miRNAs in mouse serum by miRNA microarray and identified 

60 miRNAs which were significantly altered at 3 days after ovariectomy. Furthermore, we 

performed a quantitative analysis of 60 miRNAs by real-time PCR to identify responsible miRNAs 

that have a sensitive reaction to estrogen deficiency. We also investigated the effect of 

estrogen administration on the expression of these miRNAs in mouse serum. We are now studying 

the effects of the identified miRNAs on osteoblast, osteocyte, or osteoclast differentiation 

in vivo and in vitro. 

 

2. Identifying miRNA as a coupling factor in bone remodeling 

To identify a novel coupling factor in bone remodeling, we analyzed the comprehensive expression 

profile of miRNAs in osteoblast, osteocyte, and osteoclast to identify cell-specific miRNAs. 

We then examined the effect of osteoblast-specific or osteocyte-specific miRNAs on osteoblast 

or osteocyte differentiation in vitro. The in vitro experiments demonstrated that osteoblast-

derived miRNAs inhibited osteocyte differentiation, and osteocyte-derived miRNAs impaired 

osteoblast differentiation. These findings suggest that osteoblasts and osteocytes regulate 

their differentiation each other through miRNAs secreted by the cells. We are now trying to 

identify the target genes of these osteoblast- or osteocyte-derived miRNAs and to elucidate 

the molecular mechanism of osteoblast or osteocyte differentiation regulated by miRNAs. 
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