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研究成果の概要（和文）： 

我々は，血液凝固制御系と骨形成・破壊の関連を明らかにするため，抗凝固セリンプロテアー

ゼである活性化プロテイン C(APC)のヒト骨芽細胞の細胞増殖、及びヒト破骨前駆細胞からの破

骨細胞形成に及ぼす影響を解析した．その結果、APC は内皮細胞プロテイン C 受容体及び

p44/42MAPキナーゼを介して骨芽細胞の増殖を促進すること，同様に，APC は内皮細胞プロテイ

ン C受容体を介して NF-κBの活性化を阻害することにより破骨前駆細胞の破骨細胞への分化を

阻害することが明らかになった． 

研究成果の概要（英文）： 

It is well known that bone remodeling depends on a delicate balance between formation 

and resorption of bone tissues, and osteoblasts and bone-resorbing osteoclasts play 

central roles in this bone remodeling. But the role of the blood coagulation system in 

bone remodeling is still unclear. In the present study, we evaluated the effect of APC 

on osteoblast proliferation and osteoclast differentiation. We found that APC stimulates 

osteoblast proliferation by activating p44/42 MAP 

kinase via EPCR and suppresses human osteoclast differentiation through inactivation of 

NF-κB via EPCR. 
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１．研究開始当初の背景 
最近，申請者らは，種々の抗凝固因子の骨リ

モデリングに対する影響を検討した．その結

果，活性化プロテイン C(APC)が，そのプロ

テアーゼ活性非依存的に骨芽細胞の増殖を

促進するとともに破骨細胞の分化を阻害す

るという驚くべき現象を見出した．APC は，

プロテアーゼ前駆体であるプロテイン C

（PC）が，血管内皮細胞上のトロンボモジュ

リン（TM）と複合体を形成したトロンビン

により活性化されることにより生成し，生成

した APC は，凝固補酵素蛋白質の第 Va 因子

と第 VIIIa 因子を分解・失活化させることに

より抗凝固作用を示す．また，APC は，内皮

細胞 PC 受容体（endothelial PC receptor: 

EPCR）に結合して，プロテアーゼ活性化受

容 体 -1 （ protease-activated receptor-1: 

PAR-1）を活性化し，抗炎症・抗アポトーシ

ス作用，細胞増殖作用など様々な生理活性作

用を示すことが知られている．今回，申請者

が見出したAPCが骨芽細胞の増殖を促進し，

破骨細胞の分化を阻害するという事実は，

APC が骨リモデリングに対しても重要な役

割を果たしていることを示すものである． 

２．研究の目的 

こうした背景の下，本研究では，APC の骨芽

細胞増殖促進作用及び破骨前駆細胞の破骨

細胞への分化阻害作用の分子機序について，

それぞれの培養細胞を用いて解析した． 

３．研究の方法 

【1】骨芽細胞における EPCR 及び PAR-1

の発現は RT-PCR 法及び免疫蛍光染色法を

用いて評価した．抗 EPCR 抗体と抗 PAR-1

抗体の APC 誘導性の骨芽細胞増殖作用に対

する影響を WST-1 assay を用いて検討した。

また，骨芽細胞増殖のシグナル伝達経路にお

ける APC の作用点については，シグナル伝

達因子のリン酸化型に対する特異抗体を用

いたWestern blot法を用いて明らかにした． 

【2】ヒト破骨前駆細胞からの RANKL 及び

M-CSF 誘導性の破骨細胞分化は，酒石酸抵

抗 性 酸 性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ

（ Tartrate-resistant acid phosphatase: 

TRAP）染色で解析した．破骨細胞における

EPCR，PAR-1 の発現は RT-PCR 法及び免

疫蛍光染色法を用いて評価した．破骨前駆細

胞の分化に関わるシグナル伝達系における

APC の作用点については，転写因子の

NF-κBの活性化を NF-κB特異的 ELISA を

用いて解析し，明らかにした． 

４．研究成果 

【1】骨芽細胞では，EPCR 及び PAR-1 の両

者の発現が認められた．APC による骨芽細胞

増殖促進作用は，抗 EPCR 抗体により阻害さ

れ，抗 PAR-1 抗体では影響されなかった．

APC は，骨芽細胞における p44/42MAPK の

活性化を促進し、その促進は抗 EPCR 抗体に

より抑制された． 

【2】破骨細胞では，EPCR 及び PAR-1 の両

者の発現が認められた．APC による破骨細胞

分化抑制作用は，抗 EPCR 抗体により阻害さ

れ，抗 PAR-1 抗体では影響されなかった．ま

た，APC は，RANKL 及び M-CSF 誘導性の

NF-κBの活性化を阻害した． 
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