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老化した骨格幹細胞は炎症性変性ニッチを形成する 
 
骨格の老化は骨芽細胞と破骨細胞の不均衡に関連している。著者らは、マウスの骨格幹細

胞（SSC）の老化により、骨髄ニッチのシグナル伝達が変化し、骨および造血系細胞の分化が

歪められ、骨の脆弱化が惹起されることを明らかにした。老化したマウス由来の SSC（老化

SSC）では、骨・軟骨形成能が低下することに加え、炎症誘発性および骨吸収促進性サイトカ

インを高発現していた。また、「異時性並体結合実験」により、若齢と老齢マウスの血流を共

有させた結果、若齢マウス由来の血流は、老化マウスにおける SSC の骨・軟骨形成能の低

下や、骨量および骨折後の治癒を改善しないことが示された。したがって、加齢にともなう骨

量減少や骨折後の治癒不全は血液成分に依存しないことが考えられた。さらに、造血幹細胞

（HSC）と SSC の関係性を解析した結果、老化 SSC が HSC の老化を誘導することが示唆さ

れた。次に、老化 SSC の単一細胞 RNA 解析では、骨・軟骨関連遺伝子の発現低下と、破骨

細胞分化促進因子である CSF1 の発現上昇が顕著であった。そこで治療的なアプローチとし

て、老化 SSC における骨・軟骨形成能の促進と破骨細胞分化抑制をするために、老化マウ

スの骨折部位に BMP2 と CSF1 拮抗薬を作用させた。その結果、老化 SSC が再活性化し、

炎症および破骨細胞形成が抑制され、加齢による骨修復遅延が改善された。この時、CSF1

拮抗薬を高用量にすると、修復骨の力学的強度が低下した。すなわち、正常なリモデリングと

骨再生には、CSF1 の厳密なコントロールが必要であることが示唆された。本研究では、骨格

老化の原因となる複雑な多因子メカニズムを解明し、骨組織を若返らせることができる可能

性を示した。今後は、骨の老化に直接寄与する SSC の局在、細胞動態やレプチン受容体を

始めとした幹細胞マーカーとの関連が明らかになることが期待される。 
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