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研究成果の概要（和文）： 

破骨細胞の分化制御因子の同定とその機能解析は、炎症性骨疾患の治療方法の開発に役立つ。
我々は、破骨細胞の分化過程における遺伝子発現の変化を網羅的に解析し、signal transducers 

and activators of transcription (STAT) 5 という転写因子が破骨細胞分化を抑制する可能性を
見出した。現在、論文投稿の準備中で、これらの成果は今後の骨代謝研究や炎症性骨疾患など
の医療の発展に貢献すると期待される。 

 

研究成果の概要（英文）： 
 Identification and characterization of osteoclastogenesis regulatory factors will be useful 

for development of therapeutic approach for inflammatory bone diseases. We found that 

signal transducers and activators of transcription (STAT) 5, which is a transcription factor 

has the potential to play an important role for suppressing osteoclast differentiation. These 

results will contribute to development for bone metabolism research and medicine for 

inflammatory diseases. 
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１．研究開始当初の背景 

 破骨細胞は骨吸収能を持つ細胞で、骨組織
の恒常性を維持するのに重要な役割を担っ
ている。しかし、歯周病や関節リウマチなど
の炎症を伴った骨疾患に罹患すると、破骨細
胞の数が増加し、異常に活性化した状態とな
って、骨量減少を引き起こす。したがって、
破骨細胞の分化を制御することで病的な骨

吸収を阻止することが可能となり、炎症性骨
疾患の治療法の開発に寄与できる可能性が
ある。 

 

（１）炎症性骨疾患における破骨細胞の役割 

 高齢化が進行する我が国では、加齢に伴い
発症する骨粗鬆症患者だけでなく、関節リウ
マチや歯周病などの炎症性骨疾患に罹患す
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る患者が増加しており、ホルモンバランスの
不均衡や自己免疫疾患、あるいは様々な炎症
性サイトカインによって病的な骨破壊が誘
発される。これらの骨代謝疾患は日常生活に
支障を来し、患者の QOL は著しく低下する。
このように、骨代謝疾患の治療法の開発は急
務であり、そのためには骨吸収を担う細胞で
ある破骨細胞の分化・形成制御機構を解明す
ることが重要であると考えられる。 

 

（２）破骨細胞分化制御因子 

 骨は体の支持のほか、造血やカルシウムの
貯蔵など多様な役割を担っている。この組織
は骨吸収を担う破骨細胞と骨を作る骨芽細
胞による骨形成のバランスによって恒常性
が維持されている。破骨細胞分化は骨芽細胞
が産生するRANKLと呼ばれる因子によって
誘導され、破骨細胞の分化の初期段階では転
写因子であるNFATc1遺伝子の発現が上昇し、
様々な破骨細胞関連遺伝子の発現を促進す
る。また最近、Interferon regulatory factor  

(IRF) 8 と呼ばれる転写因子が NFATc1 の発
現を阻害することによって破骨細胞分化を
制御することが明らかとなった（Zhao B et 
al., Nat Med, 15(9):1066-71, 2009）。この
ように、破骨細胞分化は様々な因子が関与し
制御されていることが示唆される。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、破骨細胞の分化を調節する新
規の因子を同定するため、その機能について
詳細に解析することを目的とした。網羅的な
遺伝子発現解析を行った結果、 signal 

transducers and activators of transcription 

(STAT) 5 という転写因子が破骨細胞の分化
調節の一端を担っている可能性が示唆され
た。 

 

３．研究の方法 

マウス骨髄細胞を M-CSF というサイトカイ
ンで刺激し、骨髄細胞由来のマクロファージ
を誘導した。そのマクロファージを破骨細胞
分化誘導因子であるRANKLというサイトカ
インで刺激し、破骨細胞の分化を誘導した。
このとき、RANKL で刺激していないマクロ
ファージ、マクロファージを RANKL で刺激
して 24、48、72 時間後のそれぞれの細胞か
ら total RNA を抽出し、マイクロアレイ
（GeneChip, Affimetrix 社製）を用いて破骨
細胞の分化過程における遺伝子発現パター
ンの変化を網羅的に解析した。候補遺伝子群
に関して、Real-time PCR 法を用いて、その
結果をもとに、候補遺伝子群の発現変化を確
認するとともに、経時的発現変化を詳細に検
討した。 

上記の結果を基に、破骨細胞の分化を調節
している候補遺伝子群について、候補遺伝子

の強制発現および発現抑制を行い、破骨細胞
分化に対する影響を検討した。 

 

４．研究成果 
 マクロファージをRANKLで刺激して破骨
細胞分化を誘導し、各分化段階における遺伝
子の発現様式をマイクロアレイ法により網
羅的解析を行った結果、いくつかの候補遺伝
子に着目した。その中で、signal transducers 

and activators of transcription (STAT) 5 に
着目した。STAT5 は樹状細胞の分化に必須な
転写因子である IRF 8の発現を上流で制御し
ている転写因子で、STAT5 も IRF8 同様、樹
状細胞の分化に重要な転写因子として報告
された。(Esashi E et al., Immunity, 28(4): 
509-520, 2008.)。一方、Zhao らによって
IRF8 は破骨細胞分化を負に制御している
ことが明らかにされたことから（Zhao B et 
al., Nat Med, 15(9):1066-71, 2009 ）、
STAT5は IRF8の発現を制御して破骨細胞
分化を制御していることが予想された。 

 破骨細胞分化誘導に対する STAT5 の作用
を検討するために、STAT5 inhibitor を破骨
細胞分化誘導系に作用させ、効果を検討した。
その結果、破骨細胞分化に対してほとんど影
響を及ぼさなかった。一方、破骨細胞分化抑
制因子である GM-CSF を破骨細胞分化誘導
系に作用させると破骨細胞分化は完全に抑
制されるが、このとき STAT5 inhibitor を同
時添加すると GM-CSF による破骨細胞分化
抑制が一部解除されることがわかった。以上
のことから、STAT5 は破骨細胞分化が負に傾
くときに制御する因子であることが示唆さ
れた。今後、更なる解析を行う予定である。 
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