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研究成果の概要（和文）：生体内における破骨細胞分化を観察し、以前我々が同定した静止期

破骨前駆細胞 (QuOPs)の分化、骨組織への遊走、骨芽細胞による支持機構を調べた。QuOPsは

骨髄および末梢血中に存在した。末梢血中のQuOPsは、低Ca食誘導性の骨吸収に伴い骨組織に

遊走し、破骨細胞に分化した。血流中のQuOPsの分化にはc-FosとRANKLは必要なかったが、骨

組織におけるQuOPsの成熟にはc-Fosが必要であった。 

 
 
研究成果の概要（英文）：We have identified “cell cycle-arrested quiescent osteoclast 
precursors: QuOPs” as the direct precursors of osteoclasts in vivo. In the present study, 
we examined characteristics of QuOPs in vivo. QuOPs were detected in mouse bone marrow 
and peripheral blood. QuOPs were circulated from peripheral blood into bone tissue in 
response to bone resorption-inducing stimuli. RANKL and c-Fos were not necessary for 
differentiation of circulating-QuOPs. c-Fos was necessary for maturation of QuOPs in the 
bone surface.   
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１．研究開始当初の背景 
(1) 以前我々は、骨芽細胞がM-CSF、RANKL

およびOPGと非依存的に、破骨細胞の形成部

位 を 決 定 す る こ と を 明 ら か に し た
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(Endocrinology 147:3366,2006)。(2) 細胞

周期の停止した静止期破骨細胞前駆細胞 

(cell cycle-arrested quiescent 

osteoclast precursors、 QuOPs)を同定し

た。(3) QuOPsは骨組織で骨芽細胞により支

持されることを明らかにし、その環境を破

骨細胞ニッチと名付けた。以上の結果から、

骨芽細胞における新規の破骨細胞出現部位

決定因子の存在が示唆された。 

 

２．研究の目的 
本申請研究は、(1) 生体内でのQuOPsから破

骨細胞への分化に伴う遊走を形態学的に観

察し、QuOPsの分化、遊走機構を明らかにす

る。(2) QuOPsの支持に関与する因子を同定

し、解析することにより破骨細胞ニッチの形

成機構を明らかにすることである。 

 
３．研究の方法 
(1) 生体内におけるQuOPsの検出 

以前我々は、骨髄および末梢血中のRANK

陽性細胞はB220陽性の画分と陰性の画分

が存在することを明らかにした。そこで、

マウス骨髄細胞および末梢血細胞よりセ

ルソーターにてRANK(+)/B220(+)細胞お

よびRANK(+)/B220(-)細胞を分取し、

M-CSF、RANKLによる破骨細胞分化能を調

べた。 

 

(2) 生体内におけるQuOPsの挙動の解析  

Actin-プロモーターの下流で、全身性に

DsRedを発現するマウス (DsRed発現マウ

ス) の骨髄から、骨髄細胞を回収した。破

骨細胞形成不全マウスであるc-Fos欠損マ

ウスの心臓から骨髄細胞を移植し、10日間

飼育した。マウスを安楽死させ、脛骨のパ

ラフィン切片を作製し、TRAPおよびDsRed

染色を行った。 

 

(3) 骨吸収時におけるQuOPsの挙動の解析 

①マウスの低Ca食による飼育は骨組織にお

ける急激な破骨細胞分化を誘導し、その結

果骨吸収が亢進する。低Ca食飼育による骨

髄および末梢血中のQuOPsの変化をFACSに

て解析した。 

 

②DsRed発現マウスの末梢血から、末梢血単

核球細胞を回収した。c-Fos欠損マウスの心

臓から末梢血単核球細胞を移植し、低Ca食

およびコントロール食にて10日間飼育した。

マウスを安楽死させ、血中のTRAP活性、脛

骨のTRAPおよびDsRed染色を行った。 

 

(4) QuOPs分化誘導機構の解析 

①破骨細胞分化に必須な RANKL、および転

写因子c-Fosの遺伝子欠損マウスの骨組織

には破骨細胞が存在しない。それぞれ遺伝

子欠損マウスにおけるQuOPsの局在を免疫

染色により解析した。 

 

②RANKL 欠損マウスおよび c-Fos 欠損マウ

スの骨組織にも少量の骨髄細胞が存在す

る。そこで、これらのマウスより脛骨およ

び大腿骨を回収し、骨髄細胞における

QuOPs の存在を FACS にて調べた。 

 

４．研究成果 

(1) 生体内におけるQuOPsの検出 

マウス骨髄細胞および末梢血細胞よりセ

ルソーターにてRANK(+)/B220(+)細胞お

よびRANK(+)/B220(-)細胞を分取し、

M-CSF、RANKLにて破骨細胞を誘導した。

その結果、末梢血および骨髄中の

RANK(+)/B220(-)細胞は２-３日後にTRAP

陽性細胞への分化が認められた。一方、

RANK(+)/B220(+)細胞は破骨細胞分化誘

導能を有さなかった。Rag1欠損マウスの

骨髄では成熟B細胞がほとんど認められ

ない(Mombaerts P et al. Cell 68:869 

1992)。野生型マウスと比較し、Rag1欠損

マウスの骨髄中にはRANK(+)/B220(+)細

胞が殆ど認められなかった。この結果よ

りRANK(+)/B220(+)細胞は成熟B細胞画分

の一部であることが示唆された。以上よ

り、RANK(+)/B220(-)細胞 (QuOPs)は骨髄

および末梢血中に存在することが明らか

になった。 



(2) 生体内におけるQuOPsの挙動の解析  

DsRed発現マウス由来骨髄細胞をc-Fos欠損

マウスに移植し、10日間飼育した。その結

果、骨髄に多数のTRAP陽性破骨細胞の出現

が確認され、全てがDsRed陽性細胞であった。

以上より、破骨細胞前駆細胞は血流から骨

髄に遊走し、10日以内に破骨細胞に分化す

ることが明らかになった。 

 

(3) 骨吸収時におけるQuOPsの挙動の解析 

①マウスを10日間低Ca食により飼育し、骨

髄中のRANK(+)/B220(-)細胞画分(QuOPs画

分)をFACSにより解析した。その結果、低Ca

飼育によるQuOPs画分の上昇が認められた。

以上より、骨吸収亢進は骨髄中のQuOPs画分

を増加させることが明らかになった。 

 

②c-Fos欠損マウスの末梢血にDsRed発現マ

ウス由来末梢血単核球細胞を移植し、コン

トロール食および低Ca食にて10日間飼育し

た。その結果、コントロール食群に比較し、

低Ca食群の方が血中のTRAP5bが有意に高値

を示した。さらに、コントロール食 

群に比較し、低Ca食飼育群の方が、より多

くのTRAP陽性破骨細胞の出現が骨組織に認

められた。すべてのTRAP陽性細胞はDsRed

陽性であった。以上より、生体内における

骨吸収促進は、末梢血中から骨組織中への

QuOPsの遊走を促進することが示唆された。 

 

(4) QuOPs分化誘導機構の解析 

①RANKL 欠損マウスの骨組織には RANK 陽

性細胞(QuOPs)が認められたが、c-Fos 欠損

マウスには認められなかった。 

 

②RANKL 欠損マウスおよび c-Fos 欠損マウ

スの骨髄と末梢血中にも野生型マウスと

同様に RANK(+)/B220(-)細胞画分が FACS

解析により認められた。以上より、血流中

に存在する QuOPs(circulating-QuOps)の

出現にRANKLおよびc-Fosは必要ないこと

が示唆された。一方、骨組織に遊走した

QuOPs の出現には RANKL は必要ないが

c-Fos は必要であることが示唆された。 
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