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研究成果の概要（和文）：本研究では破骨細胞形成不全マウスを用いた解析により、破骨細胞前
駆細胞の分化には c-Fosによる RANKの発現上昇が破骨細胞分化に必須であると考え、c-Fos に
よる RANK 発現上昇機構の解明を行った。野生型マクロファージに対する M-CSF 刺激は c-Fos
と RANK の発現を上昇させたが、c-Fos 欠損マウス由来マクロファージでは M-CSF による RANK
発現上昇は認められなかった。c-Fos欠損マウス由来マクロファージへの c-Fos過剰発現はRANK
の発現を上昇させた。これらのことより、破骨細胞前駆細胞において c-Fosは M-CSF/c-fmsシ
グナルの下流で RANKの発現上昇に関与することが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：We previously reported that osteoclast precursors were detected 
as RANK-positive cells in bone tissues.  RANK-positive cells were observed in bone 
tissues in RANKL-/- mice, but not in c-Fos-/- mice. c-Fos, but not RANKL, is required for 
the up-regulation of RANK in osteoclast precursors.  Then, we analyzed the mechanism of 
c-Fos-mediated up-regulation of RANK in osteoclast precursors. Our results suggest that 
c-Fos plays essential roles not only in RANKL-induced formation of osteoclasts but also 
in M-CSF-induced formation of osteoclast precursors. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

骨芽細胞が発現するRANKLは、破骨細胞前
駆細胞が発現するRANKに作用することによ
り、破骨細胞分化を誘導する。これまで矯
正治療時に出現する破骨細胞の出現機構は、
間葉系細胞が発現するRANKL、OPG(RANKLの
おとり受容体)を中心として説明がなされ
てきた。Kanzakiらは、歯根膜線維芽細胞が
RANKLを発現し，破骨細胞分化を支持するこ

とを示し(J Dent Res 80: 887, 2001)、さ
らに、メカニカルストレスが、歯根膜線維
芽細胞のPGE2産生を誘導し、その結果、PGE2
のオートクライン作用によりRANKLの発現
が上昇することを報告した(J Bone Miner 
Res 17: 210, 2002)。以前我々はメカニカ
ルストレスが破骨細胞前駆細胞 のRANK発
現上昇を惹起する可能性を見出したことか
ら、破骨細胞前駆細胞のRANKの発現上昇が
圧迫側での破骨細胞の出現を促進する中心
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的な役割を担うことを想定している。この
メカニズムの解明が歯科矯正治療に貢献す
ることを確信し本研究を行った。 
これまでの報告から破骨細胞分化に必須

なRANKLおよび転写因子c-Fosの遺伝子欠損
マウスの骨組織には破骨細胞が存在しない。
そこで、それぞれ遺伝子欠損マウスの骨表
面のRANK陽性の破骨細胞前駆細胞の局在を
解析した。RANKL欠損マウスの脛骨ではRANK
陽性細胞が存在するが、c-Fos欠損マウスで
はRANK陽性細胞が認められなかった。c-Fos
は破骨細胞の分化過程において必須の因子
である事が知られていたが(Science 266 : 
443-48,1994.)、これまでの結果から、c-Fos
が破骨細胞前駆細胞におけるRANKの発現上
昇、および骨組織への局在に必要であるこ
とが示唆されたことからメカニカルストレ
スによる破骨細胞分化においてもc-Fosに
よるRANK発現上昇が重要であるという着想
に至った。 
 

２．研究の目的 

 

我々は、破骨細胞への分化がコミットした破
骨細胞前駆細胞を同定した(Mizoguchi et al. 
J Cell Biol 184: 541-54,2009)。破骨細胞
は矯正力負荷時に多数出現し、骨改造の中心
的役割を担うが、そのメカニズムは未だ不明
な点が多い。破骨細胞分化機構の解明は効率
的な矯正治療の開発に繋がることが予想さ
れる。近年、メカニカルストレスにより破骨
細胞前駆細胞から破骨細胞への分化が惹起
される可能性を示す所見を得た。そこで、矯
正力によりコントロールされる破骨細胞形
成機構における破骨細胞前駆細胞の分化メ
カニズムの解明を本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 

 
 本研究では破骨細胞前駆細胞の分化機構
解明を目的として研究計画を作成した。研究
目的達成のために学術的背景でも述べた
c-Fosによる RANK発現上昇のメカニズム解明
を最優先課題とした。 
 
・M-CSF受容体(c-fms)陽性細胞の局在 
 
RANKL欠損マウスならびに c-Fos欠損マウス
の脛骨の凍結切片を作成し、抗 c-fms抗体に
て免疫染色をおこなった。 
 
・c-Fos発現誘導因子の同定 
 
c-Fos欠損マウスおよび野生型マウス脾臓由
来マクロファージに M-CSFを添加し、Real 
time PCR法および Westernblotting法にて
RANK, c-Fosの発現変動の解析をおこなった。 

 
・c-Fos、RANKの過剰発現による c-Fos、RANK
の発現変動 

 

c-Fos欠損マウスおよび野生型マウス脾臓由
来マクロファージに c-Fosあるいは RANKを
それぞれ過剰発現させ、c-Fos、RANKの発現
変動を Westernblotting法にて解析をおこな
った。 
 
４．研究成果 
 
・M-CSF受容体(c-fms)陽性細胞の局在 
 
RANKL 欠損マウスならびに c-Fos 欠損マウ

スの骨表面の M-CSF受容体陽性細胞の局在を
解析した。これまでの研究結果より、RANK陽
性細胞は RANKL欠損マウスの骨表面にのみ存
在し、c-Fos 欠損マウスでは認められなかっ
た。M-CSF 受容体(c-Fms)陽性細胞は、RANKL
欠損マウスおよび c-Fos欠損マウスの骨組織
の両方に認められた(図 1)。 
 
 
 
 

 

 
 
 
・c-Fos発現誘導因子の同定 
 
野生型マウス由来マクロファージに対す

る M-CSF刺激は、c-Fosと RANKの発現を上昇
させた。一方、c-Fos 欠損マウス由来マクロ
ファージでは M-CSF 刺激による RANK の発現
上昇は認められなかった（図 2）。 
 
 
 
 



 

 

 
・c-Fos、RANKの過剰発現による c-Fos、RANK
の発現変動 
 

c-Fos 欠損マウス由来マクロファージへの
c-Fosの過剰発現は、RANKの発現を上昇させ
た（図 3）。しかし、c-Fos欠損マウス由来マ
クロファージへの RANKの過剰発現は、RANKL
誘導性の破骨細胞分化をレスキューできな
かった（図 4）。 

 

これまで c-Fosは、RANKL/RANKシグナルの
下流でのみ破骨細胞分化に寄与すると考え
られてきた。今回の結果より、破骨細胞前駆

細胞において c-Fos は、M-CSF/c-Fms シグナ
ルの下流で RANK の発現上昇にも必要である
ことが明らかになった。骨表面における骨芽
細胞由来の M-CSF は、破骨細胞前駆細胞の
RANKの発現を上昇させることにより、効率的
に破骨細胞分化を誘導することが示唆され
た。 
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