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研究成果の概要（和文）： 

本研究は破骨細胞分化誘導を制御する細胞系譜について検討する事を目的とした。骨吸収異常

を持つマウスと正常の F1 マウスを用いて骨髄外と骨髄では破骨細胞前駆細胞の由来の比率が

異なる事、また、腹腔細胞を低張処理にて除去する、或いは、骨髄細胞中に存在する T 細胞系

譜の細胞を除去すると破骨細胞の分化誘導が減少する事を見出した。以上の結果は、破骨細胞

前駆細胞は骨髄外からも由来し、骨髄内外に制御細胞系譜の存在を見出した。新しい骨疾患の

治療の標的が示された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Bones are resorbed both in the steady and pathological states; however, it is not clear 
whether the regulation of osteoclastogenesis is same. Here, I detected the presence of 
the regulation of bone resorption from extramedullary sites. Intramedullary T lineage 
cells but also the cells in the peritoneal cavity might control the osteoclastogenesis. 
These results suggest that the novel therapy for bone diseases such as osteoporosis or 
arthritis will be opened.  
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１．研究開始当初の背景 

 

骨再構築など恒常的に行われている生理的
な骨吸収と骨破壊をもたらす病的な骨吸収
はともに破骨細胞によって行われるが、その
機構の異同については、正確な情報は無い。 

 

２．研究の目的 

 

骨吸収機能異常疾患を治療するために、骨吸
収を司る破骨細胞の前駆細胞からの分化の
制御機構、また前駆細胞自身の性格・分布を
明らかにする。この結果、もたらされた情報
から、治療への標的細胞を決定する。 

 

３．研究の方法 

 

１）ヒト末梢血からの効率的な破骨細胞分化
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誘導系の開発：マウスストロマ細胞株 ST2 を

分化支持細胞として用い、効率を劇的に向上

させることができた。 

 

２）Btkxidマウス破骨細胞前駆細胞を指標と

した前駆細胞の由来と供給：C57BL/6 (B)マ

ウスと Btkxid変異マウス CBA/N(N)の F1 マウ

スを作成し、(B♀xN♂) (BN)F1雄(+/Y：正常

コントロール)と NBF1 雄（Btkxid/Y）、さらに

はそれぞれの F1雌 BNF1(+/Btkxid)または

NBF1(Btkxid/+)を用いた。 

 

３）腹腔細胞の除去とその影響：マウスに滅

菌した蒸留水 3 ml を腹腔に注入し、経時的

に骨髄細胞、脾臓細胞を回収し、その細胞を

用いて、破骨細胞分化誘導を行った。マクロ

ファージコロニー刺激因子(M-CSF)と破骨細

胞分化因子(RANKL)の添加で、６日間培養に

て判定した。 

 

４．研究成果 

 

破骨細胞による骨吸収は、恒常的な骨再構築

と骨破壊を伴う病的なものがある。この 2つ

の機構を分離し、生理的骨再構築を阻害する

ことなしに治癒を目指す骨疾患治療法の開

発の為の基礎的実験を試みるのが本研究の

目的である。 

 

１）ヒト末梢血からの効率的な破骨細胞分化

誘導系の開発と疾患による破骨細胞前駆細

胞：当大学医学部附属病院整形外科学との共

同研究で、ヒト関節リウマチと骨粗鬆症の患

者の末梢血中の破骨細胞前駆細胞の性格を

比較検討し、その異同について報告した

（Nose, et al. 2009）。 

 

２）Btkxid マウス破骨細胞前駆細胞を指標と

した前駆細胞の由来と供給の検討：破骨細胞

分化が抑制されている細胞内チロシンキナ

ーゼ Btkの変異 xidマウスの破骨細胞分化を

指標に、BNF1雄(=正常コントロール)と NBF1

雄（xid 変異マウス）、さらにはそれぞれの

BNF1 雌または NBF1 雌の骨髄細胞からの破骨

細胞誘導を M-CSFと RANKLのみの添加で多核

の TRAP 陽性細胞数を比較した。その結果、

BNF1雄と BNF1雌、NBF1 雌は同程度であった

が、NBF1 雄は激減していた。単純に BNF1 雄

と NBF1 雄を 1:1 で mix すると中間値を示し

た。この性質は X染色体関連なので、破骨細

胞前駆細胞のレベルで F1 の雌では骨髄にお

いては正常型の X染色体上の Btkが発現して

いる細胞からなると予想される。同様の実験

をそれぞれの脾臓細胞で行うと、F1雌は BNF1

雄と NBF1 雄の中間値を示した。以上の結果

は、破骨細胞の前駆細胞が、骨髄外の脾臓で

は、同率に存在するが、骨髄内では正常のみ

が選択的に存在する事が示唆された。このマ

ウスでは、B 細胞系譜は骨髄内では同率に脾

臓では正常のみが存在するという結果と対

称をなしており、もし、B 細胞が骨髄内で産

生されるとするならば、破骨細胞前駆細胞は

骨髄外で産生されるということになる。 

 

３）腹腔細胞の除去とその影響：腹腔に蒸留

水を注入することで腹腔の細胞を低張処理

するとそれ以降少なくとも１年間は、骨髄細

胞から M-CSFと RANKLによる破骨細胞分化誘

導は半分以下に減少する事をこの研究で発

見した（投稿準備中）。この減少は骨髄にお

ける破骨細胞の前駆細胞の頻度の減少では

なく、分化制御を司る細胞機構の変化による

ものである事も示した。 

 

４）骨髄中に存在する T細胞系譜の破骨細胞

分化への関与：わずかに存在する骨髄細胞内

Ｔ細胞系譜を Thy1.2、CD5、CD4、CD8a 等に

対する抗体で除去することでも半減させら

れることを見出した。T 細胞除去による破骨

細胞誘導の減少は、腹腔処理したマウスの骨

髄では見出されなかったため、この腹腔処理

とＴ細胞による破骨細胞誘導制御の間には

関連があることが示唆された。 

 

以上、破骨細胞分化には、骨髄外の腹腔に存

在する細胞系譜の制御、そして、骨髄内に存

在するＴ細胞系譜による制御により、骨吸収

の量的・質的制御がなされている事を本研究

が初めて示した。この結果により、骨髄内・

外の２つの機構が理解でき、その制御の標的

が明らかになったので、今後、関連する細胞

系譜・分子機構を解析する段階に進むことが

できる。 

 

この標的腹腔細胞を同定し、その特異的な除

去法を開発することで、閉経期以降の女性に

発症する骨粗鬆症予防を現実化できるので

はと期待している。当初目標とした新しい破

骨細胞制御機構の存在を明らかにすること

が出来た。 

 

この研究実施期間中に、慢性炎症をイメージ

した実験系で、Notch-Notch リガンドがシグ

ナル分子としてだけではなく、接着分子とし

て炎症の場に細胞を誘導・維持・放出する作

用を持っている事（Murata et al. 2010）、



さらには、ES細胞からの破骨細胞・骨芽細胞

分化誘導法についても発表した（Tsuneto et 

al. 2011）。 
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