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は
、
破
骨
細
胞
に
よ
っ
て
少

し
ず
つ
溶
け
る
骨
吸
収
と
、

骨
芽
細
胞
に
よ
っ
て
新
し
く
作
ら
れ

る
骨
形
成
を
繰
り
返
し
、
常
に
新
し

く
生
ま
れ
変
わ
っ
て
い
る
。
こ
の
過

程
は
骨
リ
モ
デ
リ
ン
グ
と
呼
ば
れ
て

い
る
。

　

そ
の
バ
ラ
ン
ス
が
崩
れ
、
骨
吸
収

の
ス
ピ
ー
ド
に
骨
形
成
が
追
い
つ
か

な
く
な
り
、
骨
密
度
が
低
下
し
た
状

態
が
骨
粗
鬆
症
だ
。
骨
粗
鬆
症
に

な
っ
て
骨
の
強
度
が
低
下
し
、
大
腿

骨
頸
部
や
椎
骨
を
骨
折
し
た
こ
と
を

き
っ
か
け
に
寝
た
き
り
に
な
る
高
齢

者
も
少
な
く
な
い
。
そ
こ
か
ら
認
知

機
能
や
Ｑ
Ｏ
Ｌ（
生
活
の
質
）の
低
下

を
招
く
こ
と
に
も
な
る
。

　

骨
粗
鬆
症
は
特
に
女
性
に
多
く
、

閉
経
に
よ
り
女
性
ホ
ル
モ
ン
の
一
種

で
あ
る
エ
ス
ト
ロ
ゲ
ン
の
分
泌
が
低

下
す
る
と
、
骨
密
度
が
急
激
に
下
が

る
。
そ
れ
は
エ
ス
ト
ロ
ゲ
ン
が
骨
吸

収
の
働
き
を
抑
制
す
る
一
方
で
骨
芽

細
胞
を
活
性
化
す
る
か
ら
な
の
だ
が
、

そ
の
具
体
的
な
メ
カ
ニ
ズ
ム
に
つ
い

て
は
不
明
な
ま
ま
だ
っ
た
。

骨
形
成
を
促
すSem

a3A

と

エ
ス
ト
ロ
ゲ
ン
の
関
係

　

こ
の
仕
組
み
を
解
明
し
た
の
が
、

大
学
院
医
歯
学
総
合
研
究
科
の
中
島

友
紀
教
授
。
最
初
の
転
機
と
な
っ
た

の
は
、
破
骨
細
胞
を
抑
制
し
て
骨
芽

細
胞
を
活
性
化
す
るSem

a3A

（
セ

マ
フ
ォ
リ
ン
・
ス
リ
ー
エ
ー
）と
い

う
可
溶
性
の
タ
ン
パ
ク
質
の
発
見

だ
っ
た
。
中
島
教
授
は
次
の
よ
う
に

語
る
。

　
「
２
０
１
２
年
のSem

a3A

の
発

見
以
降
、
世
界
中
が
そ
の
制
御
機
構

を
解
き
明
か
そ
う
と
し
て
き
ま
し
た
。

そ
れ
か
ら
７
年
経
っ
て
、
私
た
ち
は

Sem
a3A

が
エ
ス
ト
ロ
ゲ
ン
に
よ

り
制
御
さ
れ
て
い
る
仕
組
み
を
明
ら

か
に
し
た
の
で
す
。
そ
の
作
用
は
ヒ

ト
で
も
同
様
で
、
エ
ス
ト
ロ
ゲ
ン
が

低
下
し
た
閉
経
後
女
性
は

Sem
a3A

の
血
中
量
が
閉
経
前
女

性
に
比
べ
て
有
意
に
低
い
こ
と
が
分

か
り
ま
し
た
」

加
齢
に
よ
っ
て
も

Sem
a3A

が
低
下
す
る

　

さ
ら
に
、Sem

a3A

は
エ
ス
ト

ロ
ゲ
ン
だ
け
で
な
く
、
加
齢
に
よ
っ

て
も
低
下
す
る
こ
と
が
分
か
っ
た
。

骨
芽
細
胞
と
骨
細
胞
と
い
う
２
種
類

の
細
胞
で
そ
れ
ぞ
れ
特
異
的
に
現
れ

るSem
a3A

が
欠
損
し
た
高
齢
マ

ウ
ス
の
骨
を
解
析
し
た
と
こ
ろ
、
骨

細
胞
に
特
異
的
なSem

a3A

欠
損

マ
ウ
ス
が
骨
の
減
少
が
顕
著
だ
っ
た

こ
と
も
大
き
な
発
見
で
あ
る
。

　

骨
細
胞
は
、骨
を
構
成
す
る
細
胞
の

90
％
を
占
め
る
細
胞
で
、
骨
細
胞
同

士
で
連
携
し
て
力
学
的
刺
激
や
ホ
ル

モ
ン
を
応
答
。
破
骨
細
胞
や
骨
芽
細

胞
の
司
令
塔
的
な
役
割
を
果
た
す
。

　
「
骨
細
胞
は
骨
の
大
部
分
を
占
め

て
い
な
が
ら
、
破
骨
細
胞
や
骨
芽
細

胞
に
比
べ
て
扱
い
が
難
し
く
、
長
ら

く
ミ
ス
テ
リ
ア
ス
な
存
在
で
し
た
。

し
か
し
、
私
た
ち
は
２
０
１
１
年
に

世
界
で
初
め
て
骨
細
胞
を
取
り
出
す

こ
と
に
成
功
し
て
い
ま
す
。
そ
れ
が

今
回
の
研
究
成
果
に
繋
が
る
第
一
歩

と
な
り
ま
し
た
」

世
界
の
骨
代
謝
学
研
究
を
先
導

こ
の
成
果
を
契
機
に
さ
ら
に
進
展

　
こ
の
研
究
成
果
か
ら
は
、Sem

a3A

を
使
っ
た
骨
粗
鬆
症
の
新
た
な
治
療

戦
略
や
早
期
診
断
マ
ー
カ
ー
な
ど
へ

の
臨
床
応
用
が
考
え
ら
れ
る
。

　

最
近
で
は
、硬
い
も
の
を
噛
む
こ
と

で
ど
の
よ
う
に
顎
の
骨
形
成
が
促
進

さ
れ
る
か
を
、
分
子
レ
ベ
ル
で
解
明
。

さ
ら
に
現
在
は
、
顎
の
骨
が
強
く

な
っ
た
場
合
の
脳
機
能
へ
の
影
響
を

明
ら
か
に
し
よ
う
と
し
て
い
る
。

　
「
以
前
は
骨
に
特
異
的
な
遺
伝
子

改
変
マ
ウ
ス
を
作
る
こ
と
も
難
し

か
っ
た
の
で
す
が
、
近
年
そ
れ
ら
が

一
気
に
可
能
に
な
り
、
骨
研
究
は
軟

組
織
臓
器
と
同
様
の
研
究
領
域
に
発

展
し
つ
つ
あ
り
ま
す
」

　

中
島
教
授
ら
の
骨
代
謝
学
研
究
は

世
界
を
先
導
す
る
意
義
を
持
つ
。
こ

れ
か
ら
骨
疾
患
の
研
究
が
一
層
進
展

す
る
こ
と
が
期
待
さ
れ
て
い
る
。

閉経後のエストロゲン欠乏と
骨粗鬆症のメカニズムを解明
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「骨細胞は、今まさに研究が花開こうとしているところです」と中島教授は語る。

　

中
島
教
授
は
、Sem

a3A

遺
伝

子
が
欠
損
し
た
マ
ウ
ス
の
卵
巣
を
摘

出
し
て
閉
経
後
骨
粗
鬆
症
モ
デ
ル
と

な
る
マ
ウ
ス
を
作
製
。Sem

a3A

が

欠
損
し
て
い
な
い
マ
ウ
ス
に
エ
ス
ト

ロ
ゲ
ン
を
投
与
す
る
とSem

a3A

が
増
え
て
骨
量
も
増
え
る
が
、

Sem
a3A

遺
伝
子
が
欠
損
し
た
マ

ウ
ス
に
エ
ス
ト
ロ
ゲ
ン
を
投
与
し
て

もSem
a3A

は
増
え
ず
、
骨
粗
鬆

症
の
症
状
も
改
善
し
な
か
っ
た
。
こ

れ
に
よ
り
、
エ
ス
ト
ロ
ゲ
ン
の
影
響

を
受
け
る
骨
量
維
持
に
関
し
て
、

Sem
a3A

が
重
要
な
役
割
を
果
た

す
こ
と
が
明
ら
か
に
な
っ
た
。

骨

骨細胞のSema3Aを介した自己制御ループによる骨保護作用


