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研究成果の概要（和文）：M-CSF は、RANKL とともにマクロファージから破骨細胞(OC)への分化に

必要である。最近、M-CSF 受容体の第 2 リガンド IL-34 が発見された。本研究により，IL-34 は脾臓に

おいて、M-CSFは骨において OC前駆細胞の維持に関与することが明らかになった。OC形成におけ

る活性型ビタミンDの新しい役割は、脾臓の血管や骨組織において IL-34の発現を上昇させることで、

OC前駆細胞の脾臓から血流への動員、および骨への定着を促進することであると考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）：M-CSF and RANKL are essential cytokines for differentiation 

from macrophages into osteoclasts (OCs).  IL-34 is a recently discovered ligand 

for M-CSF receptor (M-CSFR).  Here we show that IL-34 is responsible for the 

distribution of OC precursors in spleen.  On the other hand, M-CSF is responsible 

for the distribution in bone.  We found that active vitamin D could induce 

OCgenesis in M-CSF-deficient op/op mice.  Our previous study showed that active 

vitamin D enhanced in vivo OCgenesis through the upregulation of RANKL in bone.  

In present study, we unveiled new roles of active vitamin D in OCgenesis.  Active 

vitamin D upregulates IL-34 expressions in splenic blood vessels and bone. That 

results in facilitating the mobilization of OC precursors from spleen to blood 

stream and subsequent their settlement to bone. 
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１．研究開始当初の背景 

M-CSFは、RANKL とともにマクロファージから

破骨細胞(OC)への分化にも必要である。最近、

M-CSF受容体の第 2 リガンド IL-34が発見され

た。一方，我々は、M-CSF欠損の op/opマウス

において活性型ビタミン D投与により破骨細胞

が誘導されることを見出していた。さらに我々は、

細胞周期が停止した OC前駆細胞は、M-CSF

および RANKL 非依存的に形成され、かつ OC

前駆細胞が、血中を循環することを見出した。 

(J Cell Biol 184:541, 2009, 2008年 日本骨代謝

学会プログラム抄録集 p.185)。申請者はこれら

の知見より、RANKLおよび M-CSF以外の第 3

の因子が骨以外の組織で OC前駆細胞の形成

を促し、最終的には血流を介して骨に供給して

いるという仮説を立てた。この第 3の因子の候補

が IL-34であると考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究は、「OC前駆細胞の形成に IL-34が関

与している」、という仮説をもとに OC前駆細胞誕

生および骨組織への供給のメカニズムを解明す

ることを目的とする。即ち、IL-34が OC形成のど

の段階にどの部位で関与しているか、および

M-CSFと IL-34の役割分担を明らかにすることを

目的とする。さらに、M-CSFおよび IL-34 と活性

型ビタミン Dの関わりについても明らかにするこ

とも目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) 破骨細胞前駆細胞の分布における M-CSF, 

IL-34および RANKLの役割を明確にする

ために、脾臓と骨における OC前駆細胞

（RANK陽性細胞）の分布を解析した。 

(2) ①op/opマウスにおいて、活性型ビタミン D

投与により、脾臓の IL-34発現が上昇する

か調べた。②op/opマウスにおいて、脾臓

の OC前駆細胞が活性型ビタミン Dによる

OC出現に必要か検証するため、脾臓摘出

実験を行った。さらに、③op/opマウスにお

いて、活性型ビタミン Dによる OC誘導に

IL-34が必要であるか検証するため、in 

vivoにおいて IL-34 をノックダウンした。 

(3) op/opマウスの加齢による破骨細胞の出現

への、IL-34 の関与について検討するため、

脾臓摘出後の５週間後の骨組織を解析し

た。 

(4) M-CSF と IL-34 の活性の相違を明らかに

し、in vivo における役割分担を明確にし

た。 

 

４．研究成果 

(1) IL-34 は脾臓の血管内皮細胞特異的に発

現し、骨での発現は著しく低かった。op/op

マウスにおいて、OC 前駆細胞に分化し得

るM-CSFR 陽性マクロファージやOC前駆

細胞である RANK 陽性細胞が、骨には存

在せず脾臓に存在した。一方 RANKL KO

マウスでは、この両者とも骨と脾臓に存在し

た。 

(2) ①op/opマウスに活性型ビタミンDを投与す

ると、脾臓の血管内皮細胞において IL-34

の発現が上昇した。②op/op マウスに脾臓

摘出を施すと、活性型ビタミンDによる破骨

細胞誘導が認められなかった。③IL-34 

siRNAの静脈投与により IL-34発現をノック

ダウンした後，活性型ビタミン D を投与した

ところ，破骨細胞形成が完全に抑制された。

以上、脾臓の IL-34 発現が活性型ビタミン

D による破骨細胞形成に関与していること



が示された。 

(3) op/op マウスおよび野生型マウスの骨と脾

臓の双方において、加齢に伴い IL-34発現

レベルの著しい上昇を認めた。op/opマウス

に脾臓摘出を施すと、加齢に伴う破骨細胞

出現が抑制された。従って、加齢に伴う破

骨細胞出現にも IL-34 が関与することが示

唆された。 

(4) 培養系において IL-34は、M-CSFと同様に

OC分化および延命を促進した。 

以上の結果より、IL-34は脾臓において、M-CSF

は骨においてOC前駆細胞の維持に関与するこ

とが明らかになった。OC 形成における活性型ビ

タミン D の役割は、脾臓の血管や骨組織におい

て IL-34 の発現を上昇させることで、OC 前駆細

胞の脾臓から血流への動員、および骨への定

着を促進することであると考えられた。そして最

終的に活性型ビタミン D は、骨芽細胞の

RANKL 発現上昇を介して OC 分化を促進する

ことがわかった。 
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