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研究成果の概要（和文）：以前我々は、細胞増殖が停止した破骨細胞前駆細胞(Cell 
cycle-arrested quiescent osteoclast precursors: QOP)を同定した。QOP は、細胞周期の進
行を介さずに破骨細胞へ分化する。今回我々は、①QOP は血流中にも存在し、骨吸収刺激に伴
い骨吸収部位へ遊走すること、②QOPは骨表面で骨芽細胞が発現するM-CSF(CSF1)依存的にRANK
の発現を上昇し、この RANK の発現上昇には c-Fos が必要であることを明らかにした。   
 
研究成果の概要（英文）：We examined the characteristics of osteoclast precursors in vivo, 

and found that the precursor are specific myeloid cells, not common monocytes or 

macrophages. We named these precursors “cell cycle-arrested quiescent osteoclast 

precursors (QOP). QOP differentiate into osteoclasts without cell cycle progression. In the 

present study, I revealed that (1) QOP circulate in the blood and settle in the bone in 

response to bone resorption stimuli, (2) the expression level of RANK is up-regulated by 

M-CSF(CSF1) in the QOP along the bone surface, and the expression of c-Fos in the QOP is 

also necessary for the up-regulation of RANK. 
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１．研究開始当初の背景 

 

以前我々は、細胞増殖が停止した破骨細胞
前駆細胞(Cell cycle-arrested quiescent 
osteoclast precursors: QOP)を同定した(J 
Cell Biol. 2009; 184:541-554)。これまで
の研究成果より、生体内において、破骨細胞

は QOP から分化することを示したが、QOP の
生体内におけるキャラクターとその分化過
程は明らかではない。 
 
２．研究の目的 

 

破骨細胞は QOP から分化する。以上より、
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生体内における QOP の数および挙動が骨吸収
に影響を及ぼすことが考えられる。生体内に
は QOP プールが存在するという仮説を立て、
生体内における QOP のキャラクター、および
分化調節機構を調べることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

(1) マウス骨髄からの QOP の分取 
 
 マウス骨髄細胞を RANK および Fms 抗体を
用いてセルソーターにより分取した。分取し
た細胞において、ヒドロキシウレアの存在下、
および非存在下での M-CSF および RANKL 誘導
性の破骨細胞分化を調べた。ヒドロキシウレ
ア存在下でも破骨細胞に分化する細胞画分
を QOP とした。 
 
(2) マイクロアレイ解析 
 
 マウス骨髄細胞をセルソーターにより分
取し、細胞抽出液から mRNA を調製した。cDNA
を合成し、マイクロアレイ解析に用いた。 
 
(3) 異所性骨形成実験系 

 
 リコンビナント human BMP をコラーゲンペ
レットに添加した。ペレットを野生型マウス
および RANKL 欠損マウスの背部筋膜下に移植
した。2 週後にペレットを摘出し、パラフィ
ン切片および凍結切片を作成し、免疫組織解
析に用いた。 
 
４．研究成果 
 

(1) 静止期破骨細前駆細胞(QOP)の分取
とキャラクター解析 

 
 以前我々は、ヒドロキシウレアはマクロフ
ァージの破骨細胞分化を抑制するが、QOP の
破骨細胞分化は抑制しないことを報告した
(J Cell Biol. 2009; 184:541-554)。マウス
骨髄細胞を RANK および Fms 抗体を用いて 4
つの分画に分けた。それぞれの画分をセルソ
ーターにより分取し、ヒドロキシウレア存下
における破骨細胞分化能を調べた。その結果、
RANK(low) Fms(high)画分はヒドロキシウレ
アにより破骨細胞分化が抑制されたが、
RANK(high) Fms(low)画分は抑制されなかっ
た。(雑誌発表 8, Fig. 1, b and c)。以上よ
り、RANK(high) Fms(low)画分に QOP が含ま
れていることが明らかになった(以降 QOP 画
分)。さらに QOP 画分と RANK(low) Fms(high)
画分のキャラクターを、FACS およびマイクロ
アレイ解析にて調べた。その結果、QOP 画分
は RANK(low) Fms(high)画分に比較し、マク
ロファージマーカー(F4/80, CD11b, Fms)発
現が低く、破骨細胞マーカー(Carbonic 

anhydrase II, MMP9, TRAP5b, Trasferrin 
receptor)発現が高いことを明らかにした。
以上より、QOP は RANK(low) Fms(high)画分
(以降マクロファージ画分)と比較し、破骨細
胞分化へコミットした細胞であることが示
唆された (雑誌発表 8, Fig. 1, d and Table 
1) 。 

 

 

 

 

QOP 画分とマクロファージ画分の増殖能、貪
食能、および樹状細胞への分化能を比較した。
その結果、QOP 画分はマクロファージ画分と
比較し、増殖能、貪食能、および樹状細胞へ
の分化能が低いことが明らかになった(雑誌



 

 

発表 8, Fig. 2)。 

 

 

 
 

(2) QOP の in vivo 解析-1 
 
 生体内における破骨細胞は細胞周期が停
止した QOP から分化するか否かを BMP を用い
た異所性骨形成実験により調べた。その結果、
異所性骨中に形成される破骨細胞は（1）QOP
から分化すること、（2）血流中の QOP が異
所性骨に遊走することが明らかになった(雑
誌発表 8, Fig. 3、4、5、6)。 
 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

(3) QOP の in vivo 解析-2 
   
  骨硬化症モデルマウスの骨組織における
RANK 陽性細胞の局在を調べた。その結果、野
生型マウス、および RANKL 欠損マウスの骨表
面には多数の RANK 陽性細胞が認められた。
一方、c-Fos 欠損マウスの骨表面には RANK 陽
性細胞は全く認められなかった(雑誌発表 1, 
Fig. 1)。一方、CSF1R 陽性マクロファージの
発現は全てのマウスにおいて認められた。以
上の結果より、骨表面における破骨細胞前駆
細胞の RANK の発現上昇には c-Fos が必要で
あることが明らかになった。 

 

 

 

 
 次に、脾臓マクロファージにおける RANK
の発現を調べた。その結果、骨髄と同様に、
脾臓においても c-Fos 欠損マウスでは RANK
の発現が認められなかった。一方、胸腺およ
びパイエル板における RANK の発現は全ての
マウスにおいて認められた (雑誌発表1, Fig. 
2)。 

 

 

 



 

 

 

 

  c-Fos 欠損マウスの心臓から野生型マウス
由来の骨髄細胞を移植すると、骨表面に RANK
陽性細胞が出現した(雑誌発表 1, Fig. 3,a)。
さらに in vitro 培養系にて、マクロファー
ジによる RANK の発現上昇には(1) c-Fos が必
要であること、(2) 骨芽細胞が発現する CSF1
が必要であることを明らかにした(雑誌発表
1, Fig. 3,b, c, d, Fig. 4)。 

 

 

 

 

 

 

 
 c-Fos 欠損マウス由来のマクロファージに
RANK を過剰発現させ、M-CSF と RANKL による



 

 

破骨細胞分化への影響を調べた。その結果、
RANKの過剰発現によりc-Fos欠損マウスの破
骨細胞分化のレスキューは認められなかっ
た(雑誌発表 1, Fig.5)。以上より、c-Fos は
破骨細胞分化において、RANK の発現上昇およ
び RANK の下流の両方に必要であることが明
らかになった。 
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