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研究成果の概要（和文）：本課題により下記を報告した；1) 破骨細胞前駆細胞であるマクロファージの細胞遊
走に低酸素応答因子と解糖系との連関が重要であること 2) 陽イオン透過性チャネルの一群が骨代謝に重要であ
ること 3) アクチン結合分子が骨溶解酵素の細胞外放出に重要であること 4) 破骨細胞分化信号に細胞壊死阻害
剤感受性の経路が存在すること。また加えて、5) 非線形回帰の利用により、炎症環境下に分化した破骨細胞と
通常の破骨細胞の経時的細胞数変化について比較が可能であることも示した。本研究により、炎症性骨疾患の理
解や治療法開発分野に一定の貢献ができたと考えられるが、成果は限定的であり今後のさらなる研究発展が望ま
れる。

研究成果の概要（英文）：The following results were obtained; (1) Hypoxia inducible factor-related 
ACTIVE GLYCOLYSIS plays an essential role in macrophage migratory capacity. (2) A group of cation 
permeable channels is important for bone metabolism (3) The actin-binding molecule is important for 
extracellular release of osteolytic enzymes such as cathepsin K. (4) A necrosis inhibitor-sensitive 
pathway exists in the signal of osteoclast differentiation. (5) Nonlinear regression analysis can be
 used to compare the time-dependent changes in the number of osteoclasts differentiated in an 
inflammatory environment and normal condition. Although, this project provided insights into the 
inflammatory bone destruction, further research is truly needed to develop therapeutic drugs against
 inflammatory bone diseases.

研究分野： 免疫学・薬理学・分子病理学・細胞生物学

キーワード： 関節リウマチ　歯周病　炎症　骨破壊　免疫学　組織破壊　組織再構築　創薬
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現代の高齢化社会においては、運動や咀嚼機能とつながる骨組織の健康を維持し、健全な寿命を延伸することへ
の要求が高まっている。しかし自己免疫疾患を背景とする関節リウマチ、病原微生物による感染性関節炎や歯周
病における骨・関節破壊は、罹患者の QOL や ADL を著しく損なうため、この病的骨破壊を制御する方法の開発
は重要である。炎症性骨疾患では、破骨細胞による骨吸収が過剰となる病態が観察されているが、炎症病巣にあ
る破骨細胞が、いかなる機序で分化活性化するのかその詳細なメカニズムには不明点が多いことから本研究を立
案した。本成果は学術的意義に加え、疾病の治療標的発見や創薬にもつながる意義深いものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 

骨組織の健全性維持には、骨形成と吸収のバランスが重要であるが、炎症性骨疾患では、モノサ

イト・マクロファージ系細胞から分化した破骨細胞による骨吸収が過剰となる病態が観察され

ている。しかしながら、炎症病巣にある破骨細胞が、いかなる機序で前駆細胞から分化・活性化

するのか、その詳細なメカニズムには不明点が多い。 

   
   

２．研究の目的 

 

関節病変部などの炎症環境を想定し、炎症環境にあるモノサイト・マクロファージ前駆細胞や破

骨細胞、ならびに非炎症環境にあるそれら細胞のカウンターパートが有する活性化メカニズム

を (1) 実験的な手法により比較検討するとともに、(2) 破骨細胞の分化と活性化にかかわる既

存の分子知見、ならびに本研究課題で明らかとする知見に基づいてシステム生物学的観点から

炎症の発動とレスポンスに重要な因子に関する数理解析を行い、炎症性破骨細胞の性質を統合

的に理解することを目的とし、最終的には骨破壊の新規治療剤の開発や、既存薬を補助する併用

療法開発のための学術基盤を創出することを目指す。 

   
   

３．研究の方法 

   

破骨細胞の研究は、破骨細胞分化の必須因子である RANKL の発見により飛躍的に進んだ。本研

究では、複数の炎症刺激や低酸素刺激を、種々の濃度で様々に組み合わせ、RANKL 信号と混在さ

せた時の破骨細胞 (分化・活性化) への影響を、遺伝子発現変動や薬剤への応答性などの観点

から検討することで、炎症性破骨細胞の性質を明らかにする。また上記の (差分) 解析等で明

らかとなった炎症性破骨細胞の性質を規定する候補因子については、RNAi を用いた遺伝子ノッ

クダウン実験 (loss-of-function) や、強制発現による gain-of-function 実験により重要度

や責任性に関する検討を行う。さらに、多量のデータを導出してしまう reductionism に基づく

研究手法では追求が困難な課題については、細胞応答を模倣する数理モデルを構築することで

炎症性破骨細胞の特異的活性化システムについてさらなる検討を加える。 

   
   

４．研究成果 

   

本研究では炎症環境下で特異な性質を示す細胞に着目して実験的ならびに数理学的な手法によ

りその性状を詳らかにすることを目的として種々の解析を行った。先ず、骨代謝における陽イオ

ン透過性チャネルの機能についての共同調査では、陽イオン透過性チャネルの一群が、特に骨形

成に重要な影響を及ぼすことを明らかとした (Sci Signal. 2016)。また、破骨細胞の前駆細胞

であるマクロファージ系細胞の細胞遊走メカニズムに関しては、低酸素応答因子と解糖系との

連関が非常に重要であることを、多施設共同研究で明らかとした (Nat Commun. 2016)。さらに、

破骨細胞の分化と活性化における、アクチン結合分子群の役割に関する検討では、Cathepsin K 

などの骨溶解酵素の細胞外放出にかかわる新規の分子メカニズムを明らかすることができた 

(Sci Rep. 2017)。加えて、長らく重点をおいて研究を進めてきた破骨細胞分化の信号カスケー



ドについても詳細な解析を行い、この信号中に細胞死阻害剤感受性経路が存在しており、この経

路が、破骨細胞分化のマスター転写因子である NFATc1 や骨溶解酵素のカテプシン Kなどの遺伝

子発現を支配しているという、これまで知られていなかった骨代謝メカニズムを明らかするこ

とができた (Biochem Biophys Res Commun. 2018)。また細胞の炎症性性質変化にかかわる分子

メカニズムについての数理学的解析においては、Hill の式を応用した非線形回帰を利用するこ

とで、炎症環境下で分化した破骨細胞と通常の RANKL 刺激により得られた破骨細胞の経時的細

胞数変化について比較を行うことが可能であることを示したうえで、RANKL 刺激で活性化する

破骨細胞分化マシナリーと、炎症刺激によって誘導される破骨細胞分化マシナリーの挙動の相

違・特徴を解明しつつあり、現在この成果の一部を投稿中である。本研究課題により、骨代謝学

分野ならびに炎症性骨疾患の治療法開発分野に対して一定の貢献ができたと考えられるが、研

究成果はまだ極めて限定的であり今後のさらなる研究発展が望まれる。 
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