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研究成果の概要（和文）：破骨細胞の分化制御因子の同定は、細胞分化メカニズムの解明や骨疾

患の治療方法の開発に役立つ。我々は、IRF-8 という転写因子が破骨細胞の分化を抑制する役

割を担い、それを欠損したマウスは骨粗鬆症を発症することを見いだした。さらに IRF-8 によ

る分化抑制の分子メカニズムを解明し、その結果を Nature Medicine 誌 (15:1066-1071,2009)
に発表した。これらの成果は今後の生命科学研究や骨疾患などの医療に貢献すると期待される。 
 
研究成果の概要（英文）：Identification of osteoclast differentiation regulatory factors will be 
beneficial for understanding the mechanisms of cellular differentiation and the 
development of treatment methods for bone diseases. We found that a transcription factor 
IRF-8 plays a role of suppressing osteoclast differentiation and IRF-8 deficient mice exhibit 
severe osteoporosis. We also revealed molecular mechanism of the inhibitory action of 
IRF-8 and published the results in Nature Medicine (15: 1066-1071, 2009). This finding 
will contribute to biological research and medicine including bone diseases. 
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１．研究開始当初の背景 

 破骨細胞は骨吸収を担う唯一の細胞で

あり、骨の恒常性を維持するのに不可欠

である。しかし、歯周病や骨粗鬆症など

の病的な条件下ではその数が増加し、過

度の吸収による骨量減少をもたらす原因

となる。したがって、破骨細胞の分化を

制御する分子を同定すれば、破骨細胞分

化のメカニズムや骨破壊を伴う疾患の治

療に大きく役立つことが期待される。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、破骨細胞の分化調節を担う新
しい因子を同定し、その機能について疾患と
の関連も含め詳細に解明することを目的と
した。すでに網羅的な遺伝子解析の結果より、
Interferon regulatory factor (IRF)-8 という転写
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因子が破骨細胞の分化調節を担うことを示
唆する結果を得ている。そこで、破骨細胞分
化および炎症性骨破壊と IRF-8 の関係につい
て解析をおこなった。 
 
３．研究の方法 
１）IRF-8 欠損マウスの骨解析：μCT および
包埋組織切片を用いて骨密度や細胞種を解
析した。 
２）IRF-8 による破骨細胞分化抑制メカニズ
ムの解明：破骨細胞の前駆細胞に IRF-8 遺伝
子を強制的に発現させ、破骨細胞分化に及ぼ
す影響を解析した。また、NFATc1 と IRF-8
の分子間相互作用について、免疫沈降法など
を用いて解析した。 
３）IRF-8 と炎症性骨破壊の関係解明：細菌
の構成成分である LPS を野生型および IRF-8
欠損マウスの頭蓋骨に投与し、炎症性骨破壊
の程度を比較した。 
 
４．研究成果 
１）IRF-8 による破骨細胞分化抑制メカニズ
ム：IRF-8 を破骨細胞の前駆細胞に強制的に
発現させると分化が抑制された。さらに、
IRF-8 が破骨細胞分化に必須の NFATc1 に結
合することによって、NFATc1 の発現と機能
を抑制することを明らかにした。これは
IRF-8 が破骨細胞分化を抑制する機能を担っ
ていることを示唆する。 
２）骨の恒常性維持における IRF-8 の機能：
IRF-8 欠損マウスの骨を解析したところ、破
骨細胞数の増加による重篤な骨粗鬆症を発
症していた。また、このマウスの骨髄細胞か
ら調整した破骨細胞の前駆細胞は野生型の
それに比べ有意に高い破骨細胞への分化ポ
テンシャルをもっていた。これらの結果は
IRF-8 が破骨細胞分化を抑制し、骨量減少を
防いでいることを示唆する。 
３）炎症性骨破壊における IRF-8 の機能：マ
ウスの頭蓋骨に LPS を投与したところ、野生
型および IRF-8 欠損マウスにおいて破骨細胞
の増加による骨破壊が誘導された。骨破壊の
程度は IRF-8 欠損マウスの方が野生型よりも
重篤であった。これは、IRF-8 が炎症性骨破
壊を抑制する機能を担っていることを示唆
する。 
 以上より、我々は IRF-8 が NFATc1 との相
互作用を介して破骨細胞形成を抑制してい
ること、さらに、骨代謝および骨疾患におい
ても IRF-8 は防御的な役割を担っていること
を明らかにした。 
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