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研究成果の概要（和文）：GM-CSF刺激の先行後、M-CSF及びRANKL刺激を加える事で、ヒト単球が抗原提示能と骨
吸収能を有する多核細胞、樹状細胞由来破骨細胞(dendritic derived osteolast; DCOC)へ分化する事が示さ
れ、関節リウマチ患者滑膜において、DCOCが存在し、通常破骨細胞を上回る骨吸収能を有するとともに、共刺激
分子、MHC-class II、CD11c、CX3CR1を保持し、T細胞刺激能を有する事を示した。DCOCが炎症環境下にある関節
リウマチ患者の関節で誘導され、破骨作用と抗原提示機能を併せ持つことで強力な炎症性骨破壊を増悪させてい
る可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We reported that human DCs can differentiate into (dendritic derived 
osteolast; DCOC) in the inflammatory lesion without being regulated by osteoblasts/osteocytes. DCOC 
possess not only the bone resorption ability but also the antigen-presenting function as DC. 
Actually, there were characteristic osteoclasts bearing costimulatory molecules in RA synovium, 
indicating that DCOC may play a pivotal role in the pathogenesis of RA by the maintenance of 
inflammation as well as joint destruction.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
樹状細胞由来破骨細胞(dendritic derived osteolast; DCOC)は骨破壊に重要な役割を担うと共に、炎症性病態
における免疫応答にも関与している可能性が考えられる。本研究では、関節リウマチ患者滑膜にDCOCが存在する
事を示し、DCOCの分化機序の解明、DCOC機能と関節破壊・関節炎の関連を解明した事で、関節炎病態に対するよ
り有効的な治療戦略を展開出来ると考えられ、医学的にも多大な意義を持つものと考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
骨吸収と骨形成による継続的な骨リモデリングは正常な骨量の維持に必須のプロセスであり、
破骨細胞は骨吸収において重要な役割を担う。一方で関節リウマチ、歯周病などの病態におい
ては、炎症性細胞より産生されるサイトカインを介して活性化された破骨細胞が炎症性骨破壊
に中心的な役割を果たす。 
 破骨細胞は単球・マクロファージ系の細胞に由来する多核巨細胞であり、in vitro において
マウス骨髄細胞由来マクロファージに M-CSF、RANKL 刺激後 72 時間に破骨細胞が形成される。
その際にマクロファージの持つ貪食能や TNF-α産生などの機能を失い、同時に骨吸収能を獲得
している(1)。樹状細胞は破骨細胞と前駆細胞を共有するものの、GM-CSF 刺激により誘導される
単核の抗原提示細胞であり、破骨細胞とは形態、機能ともに異なる。しかし、Aymeric らは GM-CSF
刺激の先行後、M-CSF 及び RANKL 刺激を加える事で、ヒト単球が抗原提示能と骨吸収能を有す
る多核細胞、樹状細胞由来破骨細胞(dendritic derived osteolast; DCOC)へ分化する事を示し
た(2)。 
精神的ストレスが免疫系に影響する事は経験的に知られており、「神経-免疫連関」として研究
がすすめられ、多くの神経伝達物質が免疫調整作用を有する事が明らかとなっている。我々は、
ヒト単球樹状細胞由来のドパミンに注目して、細胞内 cAMP 濃度を上昇させるドパミン D1様受
容体を介して IL-6-Th17 軸を偏向し、さらにマウス関節炎モデルにおいて細胞内 cAMP 濃度を低
下させるドパミン D2様受容体阻害薬投与群では IL-6/IL-17 陽性細胞増加と共に軟骨破壊を招
く事を明らかにした(3)。加えてヒト単球由来破骨細胞培養誘導系においてドパミン D2 様受容体
シグナルが細胞内 cAMP・c-Fos・NFATc1 経路を抑制することで、ヒト破骨細胞分化・成熟を抑
制する事を報告しており(4)、樹状細胞と骨破壊病態に関しての検討を行い、神経と骨免疫のク
ロストークを解明してきた。 
今回、興味深い性質を持つ DCOC に着目し、関節リウマチ患者滑膜における DCOC について予備
的に検討を行ったところ、TRAP 陽性多核細胞のなかで 33%の細胞が CD86 を発現していた。関節
リウマチの関節破壊病態において、骨吸収能と抗原提示能を有する DCOC が重要な役割を担って
いる可能性が示唆された。 
本研究では関節炎病態における DCOC 分化メカニズム、骨吸収能及び抗原提示能の解明、病態へ
の影響に関しての検討を行った。 
(1) Yoshida, H., et al: The murine mutation osteopetroisis is in the cording region of 
the macrophage colony stimulating factor gene. Nature 345 : 442-444, 1990 

(2) Aymeric, R., et al: Immature dendritic cell transdifferentiation into osteoclasts: 
a novel pathway sustained by the rheumatoid arthritis microenvironment. Blood 104 
(13), 4029-4037, 2004  

(3) Nakano K, et al: Antagonizing dopamine D1-like receptor inhibits Th17 cell 
differentiation: preventive and therapeutic effects on experimental autoimmune 
encephalomyelitis. Biochem Biophys Res Commun. 373:286-91,2008 

(4) Hanami K, et al: Dopamine D2-like receptor signaling suppresses human 
osteoclastogenesis. Bone 56(1):1-8,2013 

 
２．研究の目的 
関節炎病態における樹状細胞由来破骨細胞(dendritic derived osteolast; DCOC)の役割を解明
するため、研究期間内に以下のことを明らかにする。 
(1) ヒト単球、ラット骨髄細胞を用いた in vitro での解析 
・TRAP 染色、特異的遺伝子カテプシン K・マスター転写因子 NFATc1 発現、象牙切片上骨
吸収能を評価し、破骨細胞としての分化メカニズム、機能を明らかにする。 
・細胞表面 CD80/86 の発現、CD4 陽性 T 細胞との共培養による細胞増殖能を評価し、抗原
提示細胞としての分化メカニズム、機能を明らかにする。 

(2) RA 患者検体を用いた解析 
・滑膜組織における DCOC 様細胞と、関節炎・関節破壊など臨床指標との関連を明らかに
する。 
以上の解析によって、DCOC が関節炎の維持、増悪に重要な役割を示している可能性を明ら
かとする。さらにそれぞれの解析において TNF 阻害薬・IL6 受容体抗体・CRLA4Ig などの
既存 RA治療薬による炎症病態・関節破壊の変化を解析して、炎症病態における DCOC の役
割・作用メカニズムを明らかにするとともにその分化に重要な因子を探索する。これまで
のリンパ球やサイトカインを標的とした治療から、増悪の根源である細胞を見出し、それ
を標的とすることで、既存治療では目指すことのできない関節リウマチ治癒を目標とした
治療の足がかりとする。 

 
３．研究の方法 
(1) GM-CSF 処理ヒト末梢血由来単球を M-CSF/RANKL 刺激後、樹状細胞由来破骨細胞(dendritic 
cell-derived osteoclast; DCOC)が分化誘導される。破骨細胞特異的遺伝子・骨吸収能を
観察し、破骨細胞様性質を評価する。T 細胞の増殖等、細胞表面マーカーCD80/86 の病原
性を観察し、樹状細胞様性質を評価する。さらに、電子顕微鏡を用い、DCOC 細胞形態を明



確にする。 
(2) 関節リウマチ(RA)滑膜に局在する DCOC を同定する。その後、DCOC が発現する細胞表面マ
ーカーを調べ、関節破壊病態形成における役割を見出し、新規治療標的としての可能性を
探索する。 

 
４．研究成果 
GM-CSF 刺激の先行後、M-CSF 及び RANKL 刺激を加える事で、ヒト単球が抗原提示能と骨吸収能
を有する多核細胞、樹状細胞由来破骨細胞(dendritic derived osteolast; DCOC)へ分化する事
が示された。また、破骨細胞と比較して、DCOC は多核を有する事が示され、pit formation assay
においては、高い骨吸収能が示された。関節リウマチ患者滑膜において、DCOC が存在し、通常
破骨細胞を上回る骨吸収能を有するとともに、共刺激分子、MHC-class II、CD11c、CX3CR1 を
保持し、T細胞刺激能を有する事が示された。更には、T細胞調整薬剤であるアバタセプト添加
により破骨細胞分化、 T 細胞刺激能を抑制することが確認された。 DCOC が炎症環境下にある
関節リウマチ患者の関節で誘導され、破骨作用と抗原提示機能を併せ持つことで強力な炎症性
骨破壊を増悪させている可能性が示唆された。 
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