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1. はじめに 

我が国の歯学部では歴史的に骨・軟骨代謝研究が盛んである。1970-1980年

代に我が国の歯学部研究室が骨・軟骨代謝研究に応用可能な培養細胞系(骨芽

細胞様細胞[1]、破骨細胞様細胞[2]、軟骨様細胞[3])を確立したことは世界の

研究レベルの向上に大きく貢献した。1900年代から骨芽細胞、軟骨細胞、破骨

細胞の分化制御因子の同定・解析に我が国の歯学部研究者が大きな貢献をした

（BMP [4], Runx2 [5], Osterix [6], Rankl [7], Sox9 [8]）。これらの研究

により世界の骨・軟骨代謝研究をリードする基盤が構築され、さらにレベルの

高い研究が行われている。このような活発な研究活動の推進には、日本骨代謝

学会を中心とした医学系（内科、整形外科など）、基礎科学系、工学系などと

の学際的な情報交換・共同研究が重要であった。 

2. 骨芽細胞・骨細胞研究 

骨芽細胞・骨細胞の研究に関して我が国の歯学研究者は、BMPの骨芽細胞分

化誘導機能[4]や骨芽細胞分化のマスター転写因子 Runx2[5]および Osterix[6]

の発見後、以下の領域で世界をリードする成果を挙げてきた。① 骨細胞によ

る新たな骨吸収調節機構の発見[9]、エストロゲンが骨細胞の Sema3Aを介して

骨の恒常性を維持する分子機構の解明[10]、 ② 骨再生時における間葉系幹細

胞の同定とその骨芽細胞分化機構の解明[11,12]、③ 破骨細胞由来の LIFと骨

細胞の Sclerostinの発現調節による骨代謝共役機構の解明[13,14]、④ アパ

タイト結晶の制御と骨強度の維持

に関する Osteocalcinの新たな機

能の発見[15]、疾患由来 iPS細胞

とゲノム編集技術を用いた骨再生

への応用 [16,17]、⑤ 進行性骨

化性線維異形成症(FOP)の遺伝子

診断法の確立と発症機序の解明

[18,19],⑥ bFGFの歯周組織再生

医薬品としての商品化と臨床応用 

[20,21]。 

0
10
20
30
40
50

各国歯学部におけるトップジャーナ

ル

掲載論文数の推移（骨芽細胞研究）

全体 日本 米国 中国 韓国



骨芽細胞・骨細胞研究を国際比較するため、トップジャーナルへの掲載数を

1986年から 5年毎のグラフに示した。全体の掲載数は 862報あり、そのうち所

属機関に歯学部が含まれているものは、95報であった。5年毎に全体の総論文

数は増加している。2010年まで世界全体に占める日本と米国の寄与率が高く推

移した。しかし、2011年以降は中国と韓国の寄与率が徐々に上昇し、2016年

以降は中国の寄与率が増加し、日本、米国、中国が世界の歯学部における骨芽

細胞・骨細胞研究を牽引している。 

3. 破骨細胞研究 

破骨細胞研究に関しても破骨細胞培養法の開発[2]と osteoprotegerinと

RANKL[7]の発見以来、我が国の歯学研究者のさらなる貢献によって以下のブレ

ークスルーがなされた。①破骨細胞の分化を調節する転写因子群とマスター転

写因子 NFATc1の発見[22-24]、②破骨細胞分化の共刺激シグナルの発見[25]、

③破骨細胞分化を抑制する転写因子および抑制性シグナルの発見[28-30]、④

骨細胞が発現する RANKLの重要性とシングルセル RNA解析を使った

Osteoprotegerin産生細胞の同定 [9,29]である。また、破骨細胞研究を将来発

展させる可能性がある以下のような成果も得られている。⑤破骨細胞前駆細胞

の局在や特徴に関する成果 [30-32]や⑥破骨細胞が分泌する RANK小胞が骨芽

細胞前駆細胞の RANKLに結合し、骨芽細胞への分化を促進するとの新しい概念

の提唱[33]である。 

 破骨細胞研究を国際比較するた

め、トップジャーナルへの掲載数

を 5年毎のグラフに示した。全体

の掲載数は 1372報あり、そのう

ち所属機関に歯学部が含まれてい

るものは、121報であった。2000

年まで世界全体に占める日本の寄

与率は高く推移しているが、2001

年以降米国の寄与率が増加し、そ

れに伴い日本の寄与率は半分程度

にとどまっている。2011年以降は

韓国と中国の寄与率も徐々に高まりつつある。このように日本の歯学部が 1980

年代より世界の破骨細胞研究を牽引しているが、近年は日本と米国が並んで牽

引している。 

4. 軟骨代謝研究 

我が国の歯学部における軟骨代謝研究は非常にレベルが高く、米国や欧州と

共に常に世界をリードしてきた。骨格形成や骨折治癒において重要な役割を担
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う軟骨は、歯学のみならず整形外科領域においても重要な研究領域であるが、

我が国の軟骨代謝研究は多くの歯学研究者が牽引してきたといっても過言では

ない。我が国の歯学部で軟骨細胞培養法が確立され[3]、それまで形態学的な

研究が主体であった軟骨研究を生化学的研究へと発展させる契機を歯学部から

発出したことは歯学部の貢献度が高い。そして、この軟骨細胞培養技術を基盤

として軟骨細胞の分化や増殖を制御する成長因子である Chondromodrin や CCN
ファミリーの重要性が報告された。 

一方、1900年代の後半から、軟骨研究にも分子生物学やマウスジェネティク

スの研究手法が取り入れられ、我が国歯学部の軟骨代謝研究は飛躍的に発展し

た。そして、前述の黎明期の軟骨細胞研究を引き継いだ多くの歯学研究者によ

って独創的かつ先駆的な研究成果が数多く世界に向けて発信されている。例え

ば、①軟骨細胞の肥大化における Runx2の重要性[34]、②Sox9の転写制御に関

する一連の研究[8,35]、③内軟骨性骨化における Ihhの制御機構[36,37]、④

軟骨細胞分化のエピジェネティック機構の解明[38]、⑤iPS細胞を用いた軟骨

無形成症病態モデルの確立と治療薬のスクリーニング[39]などは特筆すべき研

究成果である。 

前述の通り、軟骨の基礎研究における業績は顕著であるが、軟骨再生の分野

においては遅れがみられる。その一つの理由として、口腔領域における再生医

療のターゲットは顎骨を主体とする骨が最優先となっている点があげられる。

変形性関節症といった軟骨代謝疾患の多くは整形外科が主体となる研究領域で

はあるが、これまで蓄積されてきた軟骨基礎研究を発展させつつ研究成果を応

用し社会実装につなげることで、歯学領域の貢献やプレゼンスをアピールする

ことも重要であろう。 

軟骨代謝研究を国際比較するた

め、トップジャーナルへの掲載数

を 5年毎のグラフに示した。全体

の掲載数は 1776報あり、そのう

ち所属機関に歯学部が含まれてい

るものは、47報であった。1995

年まで歯学部から発出された軟骨

代謝研究は日本のみであったが、

1996年以降は米国からの論文数も

増加し、2016年以降は歯学部にお

ける軟骨代謝研究は米国、日本が

世界を牽引し、それに次いで中

国、韓国からも論文数が増加している。 
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5. 骨・軟骨代謝研究レベルの国際的位置づけ 

今回解析対象とした 41報の論文の質に関する解析結果を以下にまとめる。 

1)解析対象とした論文で Top%の検索が可能であった論文が 38報あり、その中

で Top1%の論文が 9報（22%）、Top 10%以内が 23報(56%)あった。 

2)被引用回数が 300回以上の論文が 13報(32%)あった。 

3)Impact Factorが 10以上の論文が 26報(63%)あった。 

4)CNS 誌及びその姉妹誌への掲載状況は以下の様であった。Nature（5 報）、

Nat Med（4 報）、CELL（2 報）、Nat Cell Biol（１報）、Nat Commun（3
報）、Nat Metab（1 報）、Cell Metab（1 報）、Dev Cell（3 報）、Cell Rep
（2 報）（合計 22 報）。 

以上のように我が国の歯学部は、骨・軟骨代謝研究に関して 1980年代に骨系

細胞の培養法を本邦の歯学研究者が確立されたことを契機に、その後、多くの

世界をリードする研究成果を発信してきた。そして、歯学部における骨・軟骨

代謝研究は日本と米国が世界を牽引してきたが、2016年以降は中国の歯学部か

ら優れた研究成果が報告され、現在は日本、米国、中国が世界の骨・軟骨代謝

研究を牽引している。 

6.おわりに 

近年、我が国の歯学部では骨・軟骨代謝研究を推進する若手、中堅の優れた

研究者を輩出しており、特に、歯学部出身の若手研究者が海外の研究室に留学

し、Natureをはじめとする Topジャーナルの 1st authorとして著明な学術誌

に論文を発表している [40,41]。このような現象は、我が国の歯学部が今後も

世界の骨・軟骨代謝研究を牽引していくことを期待させる。しかし、世界を牽

引する歯学研究者をさらに育成するには、浅薄かつ短絡的な産学連携の推進や

若手支援だけではなく、我が国の強みである基礎研究を継続的にサポートする

充実した体制を構築・拡充していくことが必要である。 
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・トップジャーナル掲載数の国際比較は、Pubmed を用い、以下の検索を行った。“雑
誌名”[Journal] AND “Osteoclast/osteoblast/cartilage” AND “Dentistry/Dental”[Affiliation] 

http://www.kaken.co.jp/nr/release/nr20160928.html


AND “国名“。雑誌名は、Cell、Nature、Science とその姉妹誌、ライフサイエンス分

野で IF が 10 点以上の 45 誌を選択した。 

・被引用数及び Top%は Scoups で検索した。被引用数は 300 回以上の場合、Top%は

Top10%以内の場合に論文の最後の括弧内に記載した。なお、Top%は 1996
年以降に出版された論文を対象とした。 
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