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最新の歯学

軟骨内骨化における骨特異的血管とseptoclastの組織学的知見

は　じ　め　に

　骨形成の機序は，骨の発生・成長の場で生じるモデリン
グと古い骨を新しい骨に置き換えるリモデリング（骨改
造）に大別される． 成長期の長骨（長管骨）における軟
骨内骨化では，血管の軟骨侵入により石灰化軟骨基質が露
出し，そこに骨芽細胞が骨形成を行うといったモデリン
グが認められる．本稿では，軟骨内骨化のモデリングに
より骨形成が誘導される領域，すなわち，骨幹端領域に
おいて，近年，注目を集めている骨特異性血管の存在や，
septoclast（別名：perivascular cell）について紹介する．

１．軟骨内骨化の組織的メカニズム

　軟骨内骨化は，成長板軟骨の肥大化軟骨細胞が軟骨細胞
のカラム間に基質小胞を分泌して石灰化軟骨基質を形成す
るが，カラム内の横隔壁に石灰化は誘導されず，そこに血
管内皮細胞が侵入することで開始する．肥大化軟骨細胞は
血管内皮増殖因子（VEGF）を発現することで，血管内皮
細胞は血管新生を伴いながら軟骨基質に侵入する1）．その
結果，軟骨カラム間の石灰化軟骨基質は縦方向（骨の長軸
方向）に露出・伸長し，その表面に前骨芽細胞が遊走・定
着し骨芽細胞に分化後，新生骨を添加してゆくことで，軟
骨コアとその周りの骨基質で構成される一次骨梁が形成さ
れてゆく（図１）．

２．骨特異的血管について

　骨・軟骨移行部の血管に着目すると，血管内皮細胞が細
胞突起を軟骨基質へと伸長する像が観察される．これらの
血管内皮細胞の中には管腔の先端が開放型を示すものが認
められる．また，これらの血管内皮細胞は基質分解酵素で
あるMMP-9陽性を示すことから，軟骨基質の分解を伴い
ながら血管新生を行い軟骨内侵入すると考えられる．

Histological aspects on bone-specific blood vessels and septoclasts
during endochondral ossification

　 近 年， 骨 に 特 異 的 な 血 管 の サ ブ タ イ プ（CD31high/
endomucinhigh）の存在が注目を集めている2）．我々の実験
では，骨幹端，特に，骨・軟骨移行部においてCD31high/
endomucinhigh陽性血管を観察することができた3）．
　その一方で，これらのCD31high/endomucinhigh陽性血管の多
くが，同時にEphB4陽性を示すことから静脈性の血管内皮細
胞であること，また，ephrinB2陽性を示す動脈性内皮細胞は，
それほど数が多くないことが明らかとなった3）．ephrinB2は，
血管内皮細胞よりも，むしろ，CD31high/endomucinhigh陽性血
管の周囲に存在する骨芽細胞に認められた．また，透過型
電子顕微鏡で観察すると，骨軟骨移行部では，血管内皮
細胞と活性型骨芽細胞とが細胞膜を介して直接cell-to-cell 
contactを行う像が認められたことから，血管内皮細胞の
EpgB4と骨芽細胞のephrinB2が相互的に作用を及ぼして
いる可能性が示唆された3）．つまり，軟骨内骨化におい
て，骨軟骨移行部では血管内皮細胞がcell-to-cell contactを
介すことで骨芽細胞は活性化されている可能性が推察され

図１　骨・軟骨移行部（chondro-osseous junction）におけるvon 
Kossa染色．石灰化基質は黒く染色されている．また，骨組
織からの血管（BV：白矢印）が軟骨カラム直下に並んで局
在している．枠内は，VEGF in situ hybridizationおよびRT-
PCRを示す．肥大化軟骨細胞にVEGFが発現している．
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る．また，この領域では，HIF-1αやnotchなどのシグナル
が関与しているという報告もなされている4）．
　興味深いことに，CD31high/endomucinhigh/EphB4陽性を
示す血管が骨・軟骨移行部に接し，軟骨侵入を行う部位で
はEphB4陽性を示さず，MMP-9など各種の基質分解酵素
を有していた．つまり，１本の血管でも，骨・軟骨移行部
とそれ以外の領域では，そこに発現する膜蛋白や機能が異
なる可能性が異なることが強く示唆された．

３．軟骨内骨化におけるseptoclast

　骨・軟骨移行部では，軟骨への血管侵入により石灰化軟
骨基質が露出し，そこに骨芽細胞が骨形成を行うといった
モデリングが認められる．この際に，余剰な石灰化基質は
破骨細胞が処理し，一方，細胞・基質残渣を血管周囲に
存在するseptoclastが取り込むと考えられている5）（図２）．
Septoclastの細胞分化由来については詳細にはわからない
が，我々の検索では，その分化過程においてRankシグナ
ルが必要なこと，また，マクロファージ・単球／破骨細胞
系ではないことを明らかにしている．
　近年，前破骨細胞が分泌するPDGF-bbが骨特異性血管の
血管新生を誘導し，さらに骨形成を亢進することが報告され
ている6）．我々が検索したところ，PDGF-bb陽性細胞は骨・
軟骨移行部に局在するが，破骨細胞だけでなくseptoclastと
思われる細胞にもPDGF-bb陽性反応が認められた．この
ことから，骨軟骨移行部に存在する破骨細胞やseptoclast
のいくつかはPDGF-bbを産生し，軟骨侵入に必要な血管

新生を誘導・支持する可能性が推察された．つまり，軟骨
への血管侵入は肥大化軟骨細胞からのVEGFだけでなく，
破骨細胞やseptoclastからのPDGF-bbによって局所的に調
節される可能性が推察された．

お　わ　り　に

　軟骨内骨化において，骨特異性血管は非常に重要な役割
を示すと考えられる．骨・軟骨移行部では血管内皮細胞が
骨芽細胞やseptoclastといった様々な細胞と細胞間ネット
ワークを形成し，骨形成を誘導していると考えられる．今
後，細胞間の相互作用についてさらなる研究が望まれる．
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