
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２４年 ３月３１日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：破骨細胞は骨量維持の主役であり、その RANKL 刺激による in vitro
での分化誘導には培地中のセリンが必須である。破骨細胞分化におけるセリンの作用機構とこ

の現象の生理的意義の理解を目的に解析を進めた結果、セリンのみの欠乏でアミノ酸飢餓スト

レスが引き起こされていること、前駆破骨細胞ではセリン合成系酵素の発現が低いこと、生体

内では骨芽細胞が前駆破骨細胞へのセリンの供給に寄与していることを見出した。 
 
研究成果の概要（英文）：Osteoclasts play central roles in the development and remodeling of 
bone. In addition to the stimulation by RANKL, serine in the culture medium is necessary 
for the in vitro differentiation of osteoclasts from their precursors. We conducted a series of 
experiments to understand the regulatory mechanism of osteoclast differentiation by 
serine as well as its physiological significance, and found the activation of amino acid 
starvation response in the precursors by serine deprivation alone, low expression of serine 
biosynthetic enzymes, and importance of serine supplied by osteoblasts to osteoclasts in the 
bone marrow microenvironment. 
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１．研究開始当初の背景 
骨代謝は、破骨細胞による古い骨基質の吸収
反応と骨芽細胞による新しい骨基質の形成
反応の相互応答的な機構（骨リモデリング）
により制御され、健常時は一定の回転速度に
維持されている。骨粗鬆症などの主要な骨関
連疾患は破骨細胞の形成・活性の異常亢進が

主たる要因であることから、破骨細胞の形成
や骨吸収活性の制御機構に関する研究が盛
んに行われている。破骨細胞分化機構の研究
は、分化因子 RANKL や分化の鍵となる転写因
子 NFATc1/NFAT2 の同定を契機として、RANKL
受容体である RANK下流のシグナル伝達経路、
NFAT2 活性化機構や標的遺伝子などについて
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多くの知見が集められ、飛躍的に理解が進ん
だ。研究代表者は in vitro における前駆破
骨細胞の分化には培地中のセリンが重要で
あることを見出したが、その詳細な作用機構
や生理的意義については未解明であった。 
 
２．研究の目的 
（1）破骨細胞分化制御におけるセリンの作
用機構を分子レベルで明らかにする。 
（2）前駆破骨細胞である骨髄マクロファー
ジのセリン要求性という現象について、個体
レベルでの生理的意義について理解する。 
 
３．研究の方法 
（1）前駆破骨細胞におけるセリン合成系酵
素の発現の解析（RT-PCR、免疫組織染色等）、
セリンの輸送に関わる中性アミノ酸トラン
スポーターの同定、セリン合成系酵素の過剰
発現による破骨細胞分化への影響、マウス骨
髄マクロファージにおけるセリン合成系構
成酵素およびアミノ酸トランスポーターの
発現量の検討。 
（2）セリン不含培地におけるマウス骨髄マ
クロファージのアミノ酸応答シグナル経路
（mTORC1 経路、GCN2-eIF2alpha 経路）の活
性化状態の検討。 
（3）骨芽細胞・前駆破骨細胞特異的 de novo 
セリン合成能欠損マウスの作成。 
 
４．研究成果 
(1)前駆破骨細胞・骨芽細胞におけるセリン
合成系・輸送系の評価 
骨芽細胞は前駆破骨細胞に比べてセリン合
成系の各酵素（PHGDH, PSAT-1, PSPH）を強
く発現していることが分かった。また、前駆
破 骨 細 胞 特 異 的 に Phgdh を 欠 損 す る
Tnfrsf11a-Cre;Phgdh floxed/floxedマウスより骨
髄マクロファージを調製したが、in vitro で
の増殖・分化には培地中に存在するセリンの
みで十分であった Phgdhを前駆破骨細胞に過
剰発現したところ、セリン非存在下において
も破骨細胞の形成が見られた（以前に行った
過剰発現実験とは異なる結果が得られた）。
セリン輸送系については、前駆破骨細胞では
中性アミノ酸輸送系の ASCT2、LAT2 の発現が
認められたのに対し、骨芽細胞では ASCT1、
LAT1 の発現が優位であった。さらに輸送系
ASC の阻害剤を作用させたところ、前駆破骨
細胞へのセリンの取り込みおよび破骨細胞
への分化が抑制されることが分かった。 
(2)セリン飢餓によるアミノ酸感知・応答経
路への影響 
前駆破骨細胞ではセリン飢餓により mTORC1
経路、GCN2-eIF2alpha 経路の両アミノ酸応答
シグナル経路の活性に変化が見られ、セリン
のみの欠乏でアミノ酸飢餓ストレスが引き
起こされていることが分かった。また、これ

まで注目していた RANK 以外の破骨細胞分化
関連因子についても、セリン飢餓条件下での
発現低下を見出した。 
(3) 骨芽細胞・前駆破骨細胞特異的 de novo 
セリン合成能欠損マウスの作成と骨形態計
測 
骨芽細胞が、前駆破骨細胞に対する骨髄局所
でのセリンの供給源である可能性について
検証するため、骨芽細胞または前駆破骨細胞
特異的に de novo セリン合成系酵素 phgdh 遺
伝子を欠損するコンディショナルノックア
ウトマウスについて、それぞれ必要となる
Cre マウス（ColIa1-Cre, Tnfrsf11a-Cre）、
floxed マウスを入手し、交配・作成を行った。
いずれのマウスにおいても通常通り出生、妊
娠可能であり、また体重に基づく成長曲線な
どからも、外見上特に目立った異常は見られ
なかった。骨芽細胞特異的なコンディショナ
ルノックアウトマウスについて骨密度測定
を行ったところ、調べた週齢の時点では野生
型との差は見られなかった。しかしながら組
織学的解析の結果、細胞レベルでは破骨細胞
の数や形態の異常が見られたため、引き続き
週齢による骨密度変化を観察し、その経過に
ついて検討を加える必要性が示唆された。 
 
以上、本研究結果より以下の可能性が見出さ
れた。 
・前駆破骨細胞ではセリン合成系酵素の発現
が低いため、セリン飢餓に脆弱であり、セリ
ン合成系酵素の発現レベルがセリン感受性
を規定している。 
・in vivo において、骨芽細胞は前駆破骨細
胞に対するセリン供給細胞としても重要で
ある。 
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