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研究成果の概要（和文）：JAK阻害薬が破骨細胞や骨芽細胞に与える影響をex vivoで調べた。JAK1/2選択的阻害
薬バリシチニブと汎JAK阻害薬トファシチニブは骨吸収を担う破骨細胞の分化を抑制した。他方、これらJAK阻害
薬は骨形成を担う骨芽細胞の石灰化も抑制した。
骨粗鬆症モデルである卵巣摘出（OVX）マウスにバリシチニブを４週間投与したところ、バリシチニブは破骨細
胞の分化に必須なRANKLの発現を抑制する一方で、骨芽細胞マーカーであるCol1a1やBglap1の発現もバリシチニ
ブは抑制した。つまり、バリシチニブはRANKLの発現を抑制して骨吸収を阻害するとともに、骨形成も阻害する
と考えられた。

研究成果の概要（英文）：The effects of JAK inhibitors on osteoclasts and osteoblasts were examined 
ex vivo. The JAK1/2 selective inhibitor baricitinib and the pan-JAK inhibitor tofacitinib inhibited 
osteoclast formation. On the other hand, these JAK inhibitors also suppressed the mineralization of 
osteoblasts.
In the ovariectomized (OVX) mouse, which is an osteoporosis model, when baricitinib (10 mg/kg/day, 
i.p., sid) is administered for 4 weeks, it suppressed the expression of RANKL, which is essential 
for osteoclast differentiation, but also the expression of osteoblast markers Col1a1 and Bglap1. 
Taken together, it seems that baricitinib suppresses bone resorption and also bone formation.

研究分野：骨代謝学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Janus Kinase（JAK）は、JAK/STAT経路を担うリン酸化酵素である。現在、JAK阻害薬は強力な抗サイトカイン治
療薬として注目されている。
本研究は、すでに関節リウマチなどの治療薬として使用されているトファシチニブやバリシチニブがどのように
骨吸収を抑制するかを示した。また、JAK阻害薬が骨形成を阻害する可能性をex vivoおよびin vivoで明らかに
した。
本研究成果は、治療薬として使用頻度が増えつつあるJAK阻害薬が、骨代謝に与える影響について示したもので
あり、今後集まる臨床データを解析・理解するうえ役立つことが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景: 

骨折は骨に対して外力が加わり、骨の構造上の連続性が絶たれた状態である。骨折の
原因は大きく 3 つに分けられ、大きな外力によって生じる外傷性骨折、局所的に力が繰り
返し加わることで引き起こされる疲労骨折、そして何らかの骨疾患により骨が脆弱化して、
わずかな外力に対して骨の破壊が起こる病的骨折である。本邦では、骨粗鬆症に伴う大腿
骨の病的骨折の発生率が増加し続けており（骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン 2015 年
版）、超高齢社会を迎えていることから、今後さらなる増加が見込まれた。高齢者におけ
る骨折は、寝たきりになるリスクを高め、1 万人以上の調査によると 1 年以内の死亡率は
10.1％に至る（J. Orthop. Sci. 11: 127, 2006）。従って、骨折の早期の治癒は重要なテーマ
と考えられた。 

骨折の修復過程には、様々な因子が関与する。初期には、TNF-αなど炎症性サイトカ
インが細胞を集簇させる。その後、BMP-2 が軟骨細胞や骨芽細胞に仮骨を形成させ、Wnt
シグナルが骨芽細胞による骨形成を促進させる（Nat. Rev. Rheumatol. 11:45, 2015）。しか
し、依然として未解明な部分が存在する。それが、破骨細胞の制御因子である。骨折の修
復過程では、仮骨が形成された後、急激に破骨細胞が増加して骨リモデリングが亢進する
が、何が制御しているか、まだ明らかではなかった。 

Janus Kinase（JAK）はⅠ型およびⅡ型サイトカイン受容体の細胞質領域に結合し、
JAK/STAT 経路と称されるシグナル伝達を担うリン酸化酵素である。哺乳類の JAK は
JAK1、JAK2、JAK3、Tyrosine Kinase 2 (TYK2) の 4 種類が知られている。これらは約
50 種類のサイトカインやホルモンのシグナルを伝達し、免疫や造血など様々な生体機構に
関与する。また、関節リウマチや骨髄線維症などの病態においても、JAK は重要な役割を
果たしており、これらの疾患では JAK が治療標的として確立されている。しかしながら、
骨代謝における JAK の機能に関する報告は限られていた。 

 
２． 研究の目的 

申請者が行った予備実験において、一部の JAK 阻害薬が、破骨細胞の分化を抑制するこ
とを発見した。このことから、JAK は破骨細胞の分化に密接に関与する因子と考えられ、
骨折修復過程で増加する破骨細胞にも寄与している可能性が高いと考えられた。骨折の修
復過程における JAK の役割が明らかになれば、JAK を標的とした治療介入が可能になり、
難治性の骨折や再骨折リスクの高い患者に対して、より早期に、より強固な骨折治癒が可
能となる可能性が考えられた。さらに、破骨細胞と JAK の関連性が明らかになることで、
将来的に他の骨代謝疾患の治療に応用することも期待された。本研究では、骨折の修復過
程における JAK の機能を明らかにすることで、骨折修復を促進させる JAK を標的とした
新たな治療法の開発を目指した。 

 
３． 研究の方法 

（１）in vitro で破骨細胞形成過程のおける JAK の機能を検討した。マウス骨髄細胞を共
存培養法、または Macrophage Colony-Stimulating Factor (M-CSF)と receptor activator of 
NF-κB ligand (RANKL)で破骨細胞に分化誘導し、ここに JAK1/JAK2 選択的阻害薬バリ
シチニブ、汎 JAK 阻害薬トファシチニブ、shRNA による JAK1 のノックダウン、shRNA
による JAK2 のノックダウンの影響を観察した。またリアルタイム PCR、ウェスタンブロ
ッティング、抗体アレイを用いて、破骨細胞の分化に関連する因子の発現を解析した。 
（２）in vitro でマウス頭頂骨由来骨芽細胞をβグリセロリン酸、アスコルビン酸、組換
え BMP2 で分化を誘導した。この培養系に、JAK 阻害薬バリシチニブ、トファシチニブを
それぞれ添加し、骨芽細胞分化における JAK の機能を検討した。 
（３）生理的な状態での JAK の機能を確かめるために、野生型マウスに JAK 阻害薬を投
与した。C57BL/6J マウス（8 週齢、オス）に vehicle（5％DMSO/生理食塩水, n=3）ま
たはバリシチニブ（10 mg/kg, n=6）を 1 日 1 回 2 週間経口投与し、大腿骨と脛骨を採材
した。そしてマイクロ CT とリアルタイム PCR によって骨量および RANKL 発現の変化
を検討した。 
（４）病的な状態での JAK の機能を確かめるために、骨粗鬆症モデルマウスに JAK 阻害
薬を投与した。まず野生型の C57BL/6J マウス（8 週齢、メス）に卵巣摘出術（OVX）を
施した。翌日より、vehicle（2％DMSO/生理食塩水）、またはバリシチニブ（10 mg/kg）
を 1 日 1 回 4 週間経口投与し、大腿骨と脛骨を採材した。そしてマイクロ CT とリアルタ
イム PCR によって骨量およびｍRNA 発現の変化を検討した。 

 
４． 研究成果 

（１）マウス頭頂骨由来の骨芽細胞は、活性型ビタミン D3（1,25D3）とプロスタグラン
ジン E2（PGE2）存在下で骨髄細胞と共存培養することにより、破骨細胞の形成を誘導し
た。しかし、JAK1/JAK2 選択的阻害薬バリシチニブまたは汎 JAK 阻害薬トファシチニブ
を添加することにより、破骨細胞の分化は阻害された。一方、M-CSF と RANKL で誘導
する骨髄マクロファージから破骨細胞への分化をバリシチニブやトファシチニブは阻害
しなかった。つまり、これらの JAK 阻害薬は骨芽細胞に作用し、破骨細胞の分化を阻害す



ることが示唆された。 
そこで、骨芽細胞が発現する破骨細胞分化制御因

子の発現をリアルタイム PCR で測定した。1,25D3

と PGE2 により誘導される骨芽細胞の RANKL 発現
は、バリシチニブやトファシチニブにより有意に抑
制された。一方で、破骨細胞の分化に必須なもう一
つのサイトカイン M-CSF の発現や RANKL のデコ
イ受容体である Osteoprotegerin の発現には影響し
なかった。さらに、共存培養におけるバリシチニブ
やトファシチニブの破骨細胞分化抑制作用は、組換
え RANKL の添加により完全に回復したが、M-CSF
の添加では回復しなかった（図１）。つまり、バリシ
チニブとトファシチニブは、骨芽細胞の RANKL 発
現を抑制することで破骨細胞の分化を抑制すること
がわかった。 

JAK ファミリーの中で、どの JAK が 1,25D3 と PGE2 で誘導する骨芽細胞の RANKL 発
現を制御するのかを確かめるために、shRNA で JAK1、JAK2 それぞれのノックダウンを
行った。興味深いことに、JAK1 単独、JAK2 単独いずれのノックダウンでも、骨芽細胞の
RANKL 発現は mRNA レベルとタンパクレベルで有意に抑制され、共存培養における破骨
細胞形成は有意に抑制された。このことから、1,25D3 と PGE2 で誘導する骨芽細胞の
RANKL 発現において JAK1 と JAK2 の間に冗長性はなく、両方が必要であることが示唆
された。 

次に、共存培養系において 1,25D3 と PGE2 により誘導される因子をサイトカインアレイ
で網羅的に調べた。すると、JAK1 と JAK2 を介したシグナル伝達を行う因子として、イ
ンターロイキン-6（IL-6）、IL-11 および白血病阻止因子（LIF）の分泌が刺激されること
がわかった。実際に、1,25D3 と PGE2 を骨芽細胞に処置すると Jak1 と Jak2 のリン酸化、
その下流の Stat3 のリン酸化、そして JAK/STAT 経路の標的遺伝子 Socs3 発現の有意な増
加が確かめられた。そしてこれらはバリシチニブにより抑制された。最後に、バリシチニ
ブによる骨芽細胞の RANKL 発現抑制作用は、Stat3 活性化薬である Colivelin によって濃
度依存的にレスキューされた。 

これらの結果から、以下のことが示された
（図２）。1,25D3 と PGE2 は骨芽細胞から IL-6、
IL-11、LIF の分泌を促進し、これらがオート
ク ラ イ ン す る こ と で 、 JAK1/2 を 介 し て
RANKL の発現が増加する。バリシチニブや
トファシチニブは、骨芽細胞の JAK1/2 を抑
制することで、RANKL の発現を抑制する。
したがって、JAK1 と JAK2 は、骨粗鬆症や歯
周病を含む炎症性骨疾患の新規治療標的と
考えられた。 

 
この結果を踏まえて、当初は骨折を標的として研究を始めたが、破骨細胞が悪玉として

機能する骨粗鬆症を標的とした方が良いと考えた。また骨粗鬆症の治療こそが骨折の予防
に結び付くと考えられた。そこで、JAK 阻害薬の骨粗鬆症治療薬としての有用性を検討す
るために、以下の実験を行った。 

 
（２）生後１または２日齢のマウス頭頂骨
より、骨芽細胞を採取し、βグリセロリン
酸、アスコルビン酸、組換え BMP2 で分化
を誘導した。この培養系に、JAK 阻害薬バ
リシチニブ、トファシチニブを添加し、骨
芽細胞分化における JAK の機能を検討し
たところ、これらの JAK 阻害薬は濃度依存
的に骨芽細胞の分化を抑制した（図３）。
つまり JAK 阻害薬は破骨細胞形成だけで
なく、骨芽細胞の分化も抑制することが示
唆された。 
 
（３）野生型マウスに JAK1/2 阻害薬バリ
シチニブを２週間投与した。しかし、大腿骨の骨量に変化は認められなかった。また、脛
骨における RAKNL 発現も、vehicle 群とバリシチニブ群で同様であった。このことから、
生理的な骨代謝において、少なくとも短期的に JAK はほとんど寄与しないと考えられた。 
 

図１ JAK 阻害薬の破骨細胞分化に対する影響と 
M-CSF または RANKL の添加による回復効果 
** P<0.01, independent t-test. †† P<0.01, Dunnett
多重比較検定 (vs vehicle, 1,25D3+PGE2+) 

図２ 実験１で明らかになった JAK 阻害薬の破骨細胞分化抑制機序 

図３ JAK 阻害薬の骨芽細胞分化に対する影響 
アリザリンレッド染色（上図）と CPC 法による定量結果（下図）。 
*** P<0.001, **** P<0.0001, Dunnett の多重比較検定  (vs vehicle, 
BMP2+) 



（４）骨粗鬆所モデルとして卵巣摘出術（OVX）を施したマウスに JAK1/2 阻害薬バリシ
チニブを４週間投与し、骨に与える影響を観察した。まず OVX 群では体重の増加と至急
重量の減少が観察された。また、OVX により、マウスの大腿骨量は減少傾向を示した。
この骨量の減少をバリシチニブは回復しなかった。そこで脛骨の mRNA 発現を調べた。
OVX＋vehicle 群では RANKL 発現が増加したが、OVX+バリシチニブ群ではこれを有意
に抑制した。他方、OVX＋vehicle 群では
骨芽細胞マーカーである Col1a1 や Bglap1
の発現が増加したが、OVX+バリシチニブ
群ではこれを有意に抑制した（図４）。 
以上の結果より、JAK１/２阻害薬バリシチ
ニブは、骨粗鬆症において RANKL を抑制
して破骨細胞形成を阻害すると同時に、骨
芽細胞を抑制して骨形成も阻害するため、

低骨代謝回転になることで、骨量に変化
が見られなかったと推察された。 
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