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骨芽細胞分化中期に一過性に発現するリン酸化糖タンパク質であるオステオポンチン 

(OPN) は、活性型 T細胞等の免疫細胞にも発現し、サイトカイン様の働きにて炎症反応を誘

導する。近年、閉経モデルマウスの骨において OPNが高発現しており、病態の進行に深く関

わっていることが報告されている。我々は、石灰化誘導型の一般的な骨芽細胞分化とは異な

り、OPNを多量に発現するタイプの骨芽細胞分化形式が存在することを見出した。閉経によ

って OPN型骨芽細胞の分布や数が上昇するとすれば、骨芽細胞の通常の生理的応答性が攪乱

されてる可能性がある。そこで、OPN型骨芽細胞の閉経後骨代謝異常に対する関与を、様々

な種類の生理的刺激に対する骨芽細胞の応答性の点から検討した。OPNを高発現した骨芽細

胞は LIPUS（低出力超音波）によるメカニカルストレスへの応答が減弱しており、特に focal 

adhesion kinase (FAK) の活性化をブロックしていることが分かった。同様の作用は骨芽細胞に

リコンビナント OPNタンパク質を施した場合も見られた。また、OPN-siRNAや OPN中和抗

体は OPN型骨芽細胞の LIPUS応答性を有意に上昇させた。また、OPNは骨芽細胞の FAK活

性化作用を持つ HGF、PDGF による刺激についても抑制性作用を示した。このメカニズムと

して、OPNは FAKの脱リン酸化酵素である low molecular-weight protein tyrosine phosphatase 

(LMW-PTP) の発現を上昇させており、骨芽細胞分化による OPN の発現と LMW-PTP の発現

は協調的であることが分かった。更に、細胞内の LMW-PTPの発現は、OPN受容体の中でも

CD44 に特異的に誘導されることが分かった。このように OPN 型骨芽細胞は、通常の骨芽細

胞とは異なった応答性を示すことによって、骨代謝シグナルに対して影響を及ぼしている可

能性がある。 
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