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研究成果の概要（和文）：レクチン様酸化LDL受容体-1 (LOX-1)は前破骨細胞の細胞融合抑制によって破骨細胞（OC）
分化を負に調節する。LOX-1欠損マウスは骨吸収増加により海綿骨量が減少した。逆に、頭蓋骨の局所炎症誘発で、炎
症性骨破壊がLOX-1欠損によって減少した。炎症で誘導されるOC分化トリガー分子RANKL発現がLOX-1欠損マウスで減少
した。LOX-1欠損骨芽細胞（OB）と野生型OC前駆細胞の共存培養系で、IL-1βとPGE2で誘導されるOC形成はLOX-1欠損で
減少し、OBのRANKL発現も減少した。以上のことから、LOX-1欠損は、定常状態でOC形成を促進するが、炎症性骨破壊に
対して抵抗性を生む。

研究成果の概要（英文）： Lectin-like oxidized LDL receptor-1 (LOX-1) was downregulated with osteoclast 
(OC) differentiation. LOX-1 negatively regulates OC differentiation by suppressing the cell-cell fusion 
of preOC. The LOX-1-deleted (LOX-1-/-) mice consistently decreased the trabecular bone mass because of 
elevated bone resorption. In contrast, when the calvaria was inflamed by LPS-injection, the 
inflammation-induced bone destruction was reduced by LOX-1 deficiency. The expression of RANKL, a trigger 
molecule for OC differentiation, evoked by the inflammation was abrogated in the LOX-1-/- mice. 
Osteoblasts (OBs), the major RANKL producers, expressed LOX-1 in response to IL-1β and PGE2. In the 
co-culture of LOX-1-/- OBs and wild-type OC precursors, the osteoclastogenesis induced by IL-1β and PGE2 
decreased in parallel with the downregulation of RANKL expression in OBs. Thus, LOX-1 abrogation results 
in resistance to inflammatory bone destruction, despite promoting osteoclastogenesis in the steady state.

研究分野：口腔解剖学

キーワード： 炎症性骨破壊　破骨細胞　骨芽細胞　LOX-1
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１．研究開始当初の背景 
 骨吸収を司る破骨細胞は血液幹細胞に由来
するモノサイト/マクロファージ系の細胞で
ある．この10年の間に，破骨細胞分化を制御
する主な分子機構が明らかとなり，女性ホル
モンなどの全身性ホルモンはもとより，骨組
織局所での様々なサイトカイン，とりわけ免
疫機構と共通したサイトカインが，破骨細胞
形成を大きく調節することが明らかとなった．
このことより”osteoimmunology–骨免疫学–”と
いう新しい研究分野が登場した．その中で，
骨芽細胞等の骨髄間質細胞と破骨細胞前駆細
胞との相互作用から，RANKLがM-CSFと協調
して破骨細胞形成を促進することが示された．
そして多くの研究から，RANKLによって発現
誘導される破骨細胞のマスター遺伝子である
NFATc1が酒石酸耐性酸ホスファターゼ
（TRAP），cathepsin K (Tezuka K, Hakeda Y, 
Kumegawa M, et al. J Biol CHem, 269:1106, 
1994)などの破骨細胞の機能タンパク質や破
骨 細 胞 融 合 タ ン パ ク 質 （ Atp6v0d2 と
DC-STAMP）を発現誘導し，多核の骨吸収活
性を持った成熟破骨細胞が形成されることが
明らかとなり，破骨細胞分化の大筋は解明さ
れた（Asagiri M, et al. Bone. 40:251, 2007）．し
かし，まだ不明な点も数多く残る．その１つ
が脂質代謝と破骨細胞の関係である． 
 高齢化社会を迎えた現在，様々な疾患が
国民の健康および国家の医療費を脅かして
いる．その中で，メタボリックシンドロー
ムに関連した脂質異常症は心筋梗塞や動脈
硬化の原因因子となっている．さらに，脂
質異常症は単に血管系の疾患だけの risk 
factorではなく，骨粗鬆症との関連が疫学的
調査から近年明らかになりつつある．例え
ば，血中 low-density lipoprotein (LDL)の高値
を示す集団での骨密度は正常値の集団より
明らかな低値を示す（Yamaguchi T, et al, 
Endocr J. 49:211, 2002）．さらに，in vitroの
研究から，LDLは骨芽細胞の分化を抑制し，
骨形成を阻害する一方で，破骨細胞の形成
を促進することが示されている（Diascro Jr 
DD, et al. J Bone Miner Res. 13:96, 1998; 
Luegmayr E, et al. Cell Death Differ. 11:S108, 
2004）．これらの結果は脂質代謝と骨代謝と
の接点を示唆するものである． 
 我々は，破骨細胞の分化過程で RANKLが
誘導される未知遺伝子探索プロジェクトか
ら，cholesterolを多く含む細胞膜のマイクロ
ドメイン lipid rafts/caveolaeの構成タンパク質
caveolin-1 (Cav-1) が RANKLによって発現誘
導されることを発見し，さらに，細胞外 LDL
を除去するとこによって，もしくは，細胞膜
から cholesterolを除去することによって破骨
細胞分化シグナルが変調をきたし，破骨細胞
形成が抑制されることを見いだした（Bone, 
50:226-236, 2012）．そこで，我々は，cholesterol
の供給元である LDLを認識し，LDLを
internalizationさせる LDL receptor (LDLR)を
欠損した LDLR-KOマウスを用いて，

cholesterolの取り込み機構と破骨細胞分化と
の関係を解析した．その結果，LDLR-KOマ
ウスの破骨細胞形成は野性型と比較して有
意に減少し，その減少は単核の前破骨細胞か
らの細胞融合不全がLDLR欠損によってもた
らされることを明らかにした．さらに，この
細胞融合不全は，破骨細胞の融合タンパク質
である Atp6v0d2と DC-STAMPの細胞膜への
traffickingの不全に起因した．また，この in 
vitroの結果と一致して LDLR-KOマウスの大
腿骨と脛骨は，骨吸収パラメーターの減少に
よって骨量が増加し，大理石骨を呈した（J 
Biol Chem, 287: 19229-19241, 2012）．これらの
結果は，破骨細胞分化が強く細胞外の LDL
に依存することを示すとともに，骨吸収と脂
質代謝の接点を示すものである．しかし，も
う 1つ重要な点が未解決のまま残されている．
それは，酸化脂質と骨吸収の関係である． 
 慢性関節リウマチ（RA）といった自己免疫
骨疾患や，歯科領域では歯周病や歯科矯正治
療での歯牙移動などは，局所で炎症が発症し，
その部位の骨吸収が増大する．そして，生体
内の炎症部位では，TNF-などの炎症性サイ
トカインの産生誘導ばかりでなく，LDLの酸
化をはじめとする様々な脂質の修飾がおこ
り，多くの細胞が脂質酸化ストレスに曝され
る．すなわち，骨吸収の増大を伴う炎症性骨
疾患では骨組織を構成する骨吸収系と骨形
成系の細胞が脂質酸化ストレスを受けるこ
とになる．しかし，それら骨構成細胞に対す
る酸化脂質の作用はほとんど解明されてい
ないのが現状である． 
 
２．研究の目的 
 本研究は，lectin-like oxidized LDL (ox-LDL) 
receptor-1 (LOX-1)および scavenger receptor 
class A (SRA)などの酸化 LDL 受容体を
knockout (KO)したマウスを用いて，破骨細胞
による骨吸収と酸化脂質との関係すなわち炎
症性骨疾患と脂質酸化ストレスとの関連を解
明することを目的とする．特に先行研究を基
に，LOX-1の炎症性骨破壊での関与を重点的
に解明する．これらを解決することによって，
今までの我々の研究とあわせ，酸化脂質を含
めた脂質代謝と破骨細胞による骨吸収との
関係の全容が明確になると同時に，破骨細胞
形成の新しい制御機構を in vivoおよび in vitro
から提唱することが可能となる． 

 
３．研究の方法 
（1）LOX-1 KOおよびSRA KO マウス 
 LOX-1 KOは研究分担者 沢村達也（信州
大学）が作製した．SRA KOマウスは，Jackson 
Laboratory より購入した．両マウスは，
C57BL/6 マウスを遺伝的背景に持つため，
C57BL/6野生型マウスと７回以上バッククロ
スを行った．ホモ欠損マウスと同腹の野生型
マウス（WT）もしくは雄で週齢のマッチし
た C57BL/6野生型マウスを実験に供した．す
べてのマウスは SPF 飼育室にて飼育された．



なお，本研究は明海大学歯学部動物実験倫理
委員会によって承認された（承認番号：
A1011）． 
 
（2）In vitroにおける破骨細胞形成系 
 In vitroにおける破骨細胞形成は，4〜8週齢
のオスの野生型 C57BL/6 マウスおよび
LOX-1 遺伝子欠損マウスもしくは SRA 遺伝
子欠損マウスの大腿骨および脛骨を無菌的
に取り出し，得た骨髄細胞を M-CSF（100 
ng/ml）存在下で 3日間培養した．培養後，非
付着細胞の間質細胞を除去し，得られた
M-CSF依存性モノサイト・マクロファージを
破骨細胞の前駆細胞とし，以下の実験に供し
た．回収した破骨細胞前駆細胞をM-CSF (20 
ng/ml), sRANKL (10 ng/ml) を 含 む
-MEM/10% FBS もしくは-MEM/10% FBS
培地で培養した．培養終了後に，細胞を固定
し，破骨細胞のマーカー酵素である TRAP活
性を染色した．その後，3 核以上の TRAP陽
性の多核細胞(MNCs)を破骨細胞と見なし，そ
の数を顕微鏡下で測定し，各種因子の破骨細
胞形成に対する効果を検討した．また，TRAP
陽性MNCsの面積と最大幅径を画像測定した．
さらに，TRAP陽性MNCsの１細胞中に含ま
れる核数（fusion index）を計測した． 
 
（3）RT-PCRおよび定量 real time-PCR法 
 各種条件で破骨細胞前駆細胞を培養した
後，total RNAを調製し，その total RNA (1µg)
より cDNAを合成した．その cDNAを用いて
種々の mRNA 量を RT-PCR および定量 real 
time-PCRで定量した． 
 
（4）Western blotting分析 
 等量のタンパク質を含むサンプルを
SDS-polyacrylamide gel electrophoresis (PAGE)
で展開し，転写後，各種抗体を用いたWestern 
blotting分析を行った． 
 
（5）Lipopolysaccharide (LPS)の頭蓋骨骨膜
下投与による炎症性骨破壊の in vivo実験モ
デルを確立と LOX-1 KOおよび SRA KOマ
ウスでの評価 
 炎症性骨破壊の in vivo実験モデルとして，
本研究では野生型，LOX-1 KOおよびSRA KO
マウスの頭蓋骨頂部の骨膜下に 100 µg/dayの
LPSを５日間連続で投与した．そこで，投与
部位を中心に一定面積の頭蓋骨を切り出し，
二等分し，片方に TRAP染色を施し，もう片
方の骨片から RNA を抽出する．抽出した
RNA から常法に従って cDNA を作製し，
TRAP などの種々の破骨細胞分化関連遺伝子
の発現を定量 real-time RT PCRで測定した． 
 
（6）野生型および LOX-1欠損マウス頭蓋骨
骨からの骨芽細胞分離と，それら骨芽細胞と
野生型破骨細胞前駆細胞との共存培養系 
 野生型および LOX-1 KOマウスの頭蓋骨を
コラゲナーゼトディスパーゼで逐次的に酵

素消化し，３番目〜５番目の酵素消化で遊離
した細胞を骨芽細胞とし，野生型破骨細胞前
駆細胞と共存培養を行った． 
 
４．研究成果 
（1）破骨細胞分化に伴う ox-LDL受容体の発
現 
 破骨細胞分化過程でどのような ox-LDL 受
容体が発現しているかを mRNA レベルで検
討した．マウス骨髄細胞を M-CSF 存在下で
３日間すると monocytes からなる破骨細胞前
駆細胞を得ることができる．その前駆細胞を
回収し，再びM-CSFと RANKL存在下で培養
すると，経時的に１日から２日にかけて，
TRAP 陽性の単核細胞からなる前破骨細胞と
なり，２日から３日にかけて前破骨細胞同士
が融合し，多核の成熟破骨細胞へと分化する． 
 monocyte/macrophageの主な ox-LDL受容体
である SRA, CD36および LOX-1のいずれも
破骨細胞前駆細胞で発現していることが
mRNAレベルで示された．３つの受容体の中
で LOX-1は破骨細胞分化に伴い，特に前破骨
細胞から成熟破骨細胞へ分化する過程で著
しく発現か低下することが明らかとなった．
一方，SRAおよび CD36に関して，それらの
発現量は破骨細胞分化過程で変化しなかっ
た． 
 
（2）LOX-1と SRAの破骨細胞形成に対する
役割 
 CD36 の破骨細胞分化への関与は，CD36 
KO マウスの実験から否定されている．そこ
で，LOX-1 と SRA が破骨細胞形成にどのよ
うな役割を演じているかを検討するため，
LOX-1 KOおよび SRA KOマウスと用いて検
討した． 
 まず，野生型(WT)マウスと SRA KOマウス
の骨髄細胞をM-CSFとRANKLで処理すると，
SRA KOマウスからの破骨細胞形成は野生型
マウスの破骨細胞形成と全く差を認めなか
った．一方，LOX-1 KOマウスの骨髄細胞か
らの破骨細胞形成は， TRAP陽性の多核の破
骨細胞形成が有意に野生型と比較して促進
していた．そこで，LOX-1遺伝子欠損による
破骨細胞形成促進をより詳細に調べるため
に，形成された TRAP陽性多核破骨細胞の最
大幅径，面積および１個の破骨細胞に含まれ
る核数（fusion index）を計測した．その結果，
LOX-1が欠損することによって，前破骨細胞
から多核の破骨細胞が形成される２日から
３日にかけて，破骨細胞の最大幅径および面
積が大きく増加した．そして，単核の前破骨
細胞の細胞融合の頻度を示す fusion index に
おいて，野生型の破骨細胞よりも LOX-1 KO
破骨細胞は著明に高値を示した．これらの結
果から，明らかに LOX-1遺伝子が欠損するこ
とによって，破骨細胞の融合が促進すること
が明らかとなった． 
 すなわち，LOX-1は破骨細胞形成において．
その細胞融合の負の制御因子であることが



示唆された．また，単核の前破骨細胞から多
核破骨細胞形成において LOX-1 の発現が著
しく減少することから，破骨細胞融合は
LOX-1 の抑制から解放されるものと考えら
れる． 
 
（3）LOX-1 KO マウスにおける破骨細胞分
化関連分子の発現と情報伝達機構 
 LOX-1 欠損による破骨細胞分化の促進が
どのようは機構からもたらされているかを
探るため，次に，破骨細胞分化関連分子の遺
伝子レベルとタンパク質レベルでの発現を
検討した．まず，破骨細胞の初期分化に必要
な転写因子である c-fos，および，破骨細胞分
化のマスター遺伝子である NFATc1 の発現は
野生型および LOX-1 マウスの破骨細胞形成
過程において差を認めなかった．また，破骨
細胞特異的で骨吸収で主役を演じる cathepsin 
Kの発現においても両遺伝子系で変化はなか
った．さらに，破骨細胞の細胞融合に関与す
る DC-STAMPおよび Atp6v0d2の発現量にお
いても差を認めなかった．このことは LOX-1
欠損による破骨細胞形成促進は，単に破骨細
胞関連分子の発現上昇からもたらされてい
るのではなく，他の機構に起因することが示
唆された．さらに，我々は破骨細胞分化の情
報伝達機構への LOX-1 欠損による影響を調
べた．破骨細胞の初期分化に必要は RANKL
によるErkと JNKの活性化は野生型マウスお
よび LOX-1 KOマウスの破骨細胞前駆細胞に
おいて，変化を認めなかった．しかし，破骨
細胞の細胞融合タンパク質 DC-STAMP およ
びAtp6v0d2のさいぼうまくへの traffickingは
明らかに LOX-1 KO破骨細胞で増加した． 
 
（4）成長期 LOX-1 KOマウスは野生型マウ
スに比べ骨量を減少させる 
 In vitroの結果から，LOX-1は破骨細胞形成
に負に作用する受容体であることが示唆さ
れたが，実際に LOX-1 KOマウスの骨組織を
形態学的に計測した．その結果，６週までの
LOX-1 KOマウスの大腿骨および脛骨の骨量
はμCT 分析から明らかに野生型マウスより
減少していた．さらに，組織学的計測におい
ても，LOX-1 kO マウスの脛骨は骨形成パラ
メータに関しては野生型マウスと同等の値
を示したが，骨吸収パラメーターは有意に野
生型マウスより LOX-1 KOマウスで上昇して
いた．このことからも LOX-1が破骨細胞形成
に負に働くことが in vivoからも示された． 
 
（5）In vivo炎症実験モデルにおける炎症性
骨破壊に対する LOX-1の役割 
 これまでの in vitro の破骨細胞形成への
LOX-1の負の関与を示してきたが，実際の生
体内でおこる炎症，それによって発生する酸
化ストレスと LDLの修飾，それらがどのよう
に炎症性骨破壊を関連しているかを探求す
るために，次に我々は，野生型，SRA KOお
よび LOX-1 KOマウスの頭頂部骨膜下に１日

１回，100 µgの lipopolysaccharide (LPS)を５
日間連続投与し炎症を誘発させた． 
 そして６日目で投与部位を中心に同面積
の頭頂骨を摘出し，頭頂骨全体のμCT で撮
影した．その結果．野生型マウスおよび SRA 
KOマウスでは矢状縫合部の左右に LPSによ
る骨吸収像が観察されたが，LOX-1 KOマウ
スでは骨吸収を示す面積が減少した．さらに，
頭頂骨から total RNAを抽出し，破骨細胞関
連分子の遺伝子発現を検討した．その結果，
野生型および SRA KO マウス頭頂部では，
LPS投与によって明らかに破骨細胞マーカー
であるTRAP, cathepsin Kそして破骨細胞分化
のマスター遺伝子である NFATc1 の発現上昇
が認められた．それと一致して，TRAP 染色
においてもLPS投与によってTRAP活性の増
加が認められた．このことは LPS投与によっ
て局所で炎症が惹起され，それに伴って破骨
細胞形成が増加し骨吸収が進行しているこ
とを示している．しかし，LOX-1 KOマウス
の頭頂骨にLPSを投与することによって惹起
される破骨細胞関連遺伝子の発現上昇は，野
生型および SRA KOマウスで見られた発現上
昇よりも明らかに減少していた．このことは，
炎症で引き起こされる骨破壊が LOX-1 欠損
によって軽減することを示唆している． 
 そこで，LPS投与が破骨細胞形成を誘導す
る炎症性サイトカインである RANKL と
TNF-の発現にどのようは影響を及ぼすかを
調べた．LPS誘導性 TNF- mRNA量は野生型，
SRA KOおよび LOX-1 KOの３系統マウス間
で差は認められなかったが，RANKL mRNA
量は，破骨細胞関連遺伝子と同様に，野生型
とSRA KOマウスではLPSによって大きく増
加するにもかかわらず，LOX-1 KOマウスで
はその増加が減少した．この３系統マウス間
の RANKL発現パターンは破骨細胞分化関連
遺伝子の発現パターンと類似していた． 
 これらの結果は，LOX-1欠損による炎症性
骨吸収の減少は局所での RANKL発現の減少
によってもたらされることを示唆するもの
であり，炎症性骨破壊が LOX-1に依存してい
ることを意味する． 
 
（6）炎症時における LOX-1依存性 RANKL
産生細胞 
 炎症時において，骨芽細胞と T 細胞が
RANKL 産生に大きく寄与することが数多く
報告されているから，本研究での LPSによっ
て惹起された炎症時における LOX-1 依存性
RANKL産生細胞として，骨芽細胞と T 細胞
が考えられる．そこで，LPS投与による骨吸
収促進に対する骨芽細胞およびT細胞の関与
を調べるために，活性型 T細胞の細胞表面マ
ーカーである CD4 と骨芽細胞のマーカーで
ある alkaline phosphatase (ALP)の mRNA量を
測定した． 
野生型マウスでは LPS 投与によって CD4 

mRNA量が大きく増加し，炎症に伴って T細
胞の活性化もしくは活性型T細胞の浸潤が起



きていることが明らかになった．しかし，
LOX-1 KOマウスではこの CD4 mRNA量の
上昇が減少した．このことは RANKL mRNA
および破骨細胞関連分子の mRNA 発現パタ
ーンを同じであるが，それら遺伝子発現パタ
ーンが野生型マウスと同じ SRA KOマウスに
おいても，CD4 mRNA量は減少していた．一
方，３系統マウスでの LPS 投与による ALP
の発現パターンは RANKLおよび破骨細胞関
連分子の発現パターンと一致した．これらの
結果は，LPSによって誘導される炎症部位に
おける LOX-1 依存性 RANKL 産生細胞は T
細胞よりも骨芽細胞が有力であることを示
唆している． 
 
（7）野生型マウスおよび LOX-1 KOマウス
頭蓋骨から単離した骨芽細胞と野生型破骨
細胞前駆細胞との共存培養 
 最後に，LPSによって誘導される炎症部位
におけるLOX-1依存性RANKL産生細胞とし
ての骨芽細胞の役割を解明するために，野生
型および LOX-1 KOマウス頭蓋骨より骨芽細
胞を分離し，それぞれの骨芽細胞と野生型破
骨細胞前駆細胞との共存培養を試みた． 
 分離骨芽細胞を 10% FBSを含んだ-MEM
培地で 28 日間長期培養すると分離骨芽細胞
は自ら形成した結節上にリン酸カルシムか
らなる結晶を沈着させ，in vitroにおいても石
灰化能を有していた．この分離骨芽細胞を用
いて，まず，炎症性サイトカインである IL-1ß，
LPSそして PGE2のどの組合わせが in vivoの
炎症時での骨吸収に模した微細環境となる
かを野生型破骨細胞前駆細胞との共存培養
から検討した．その結果，で示す通り，IL-1ß
単独および PGE2単独処理によって共存培養
系に TRAP陽性の破骨細胞が形成された．し
かし，その形成数は positive control である
1,25-dihydroxyvitamin D3 (VitD3) と
dexamethasone (Dex)の組合わせ処理に比べ，
極めて少数であった．一方，IL-1ßと PGE2組
合わせ処理は大きく破骨細胞形成を促進し，
その効果は VitD3と Dex の組合わせ処理に匹
敵もしくはそれ以上の効果を示した．事実，
in vivoにおいて，頭蓋骨への LPS投与によっ
て頭蓋骨での COX-2（PGE2 の誘導性合成酵
素）と IL-1ß の mRNA 発現は大きく上昇し，
その上昇は LOX-1 欠損マウスにおいて減少
していた．以上の結果から，炎症部位におけ
るLOX-1依存性RANKL産生細胞としての骨
芽細胞の役割を解明するために，分離骨芽細
胞と破骨細胞前駆細胞の共存培養系に IL-1ß
と PGE2を同時に加えてその効果を比較する
こととした． 
 まず，骨芽細胞に LOX-1が発現しているか
を定量 RT-PCR から検討した．その結果，骨
芽細胞を IL-1ßとPGE2で処理することによっ
て LOX-1 の発現が大きく促進することを見
出した． 
 そこで，野生型および LOX-1 KO分離骨芽
細胞と野生型破骨細胞前駆細胞を共存させ

IL-1ßと PGE2で処理すると，野生型分離骨芽
細胞と野生型破骨細胞前駆細胞の共存培養
において破骨細胞形成は大きく促進し，VitD3

とDexの組合わせ処理群の約 2倍の破骨細胞
形成が見られた．しかし，IL-1ßと PGE2組合
わせ処理による破骨細胞形成促進は LOX-1 
KO 分離骨芽細胞と野生型破骨細胞前駆細胞
の共存培養系において大きく減少し，その破
骨細胞形成数は野生型分離骨芽細胞と野生
型破骨細胞前駆細胞の共存培養系の約25%で
あった．一方，VitD3と Dex の組合わせ処理
による破骨細胞形成促進に野生型分離骨芽
細胞と LOX-1 KO分離骨芽細胞との間に有意
な差は認められなかった．これらの結果は
IL-1ßと PGE2に応答して破骨細胞形成を支持
する骨芽細胞の能力が LOX-1 欠損によって
大きく損なわれることを示すと同時に，炎症
に呼応した骨芽細胞の RANKL発現が LOX-1
に依存することを示唆している．そこで最後
に，分離骨芽細胞の RANKL mRNA発現に対
する IL-1ßと PGE2の作用を検討した．その結
果，共存培養系での破骨細胞形成と同様に，
野生型骨芽細胞は，未処理群（cont）に比べ
IL-1ß と PGE2 の組合わせ処理群で大きく
RANKL mRNA 発現が増加した．しかし，
LOX-1 欠損骨芽細胞では IL-1ß と PGE2で誘
導される RANKL mRNA発現上昇が低下した．
一方，IL-1ß と PGE2に呼応した OPG mRNA
発現は両遺伝子型群で差を認めなかった．
VitD3と Dex に依存した RANKL 発現に関し
ては，野生型骨芽細胞と LOX-1 KO骨芽細胞
では同等の発現誘導が認められた．また，
OPG mRNA発現に対しては，野生型骨芽細胞
と LOX-1 欠損骨芽細胞で有意な差は認めら
れなかった． 
以上の結果から，最初は ox-LDL 受容体と
して発見された LOX-1 は破骨細胞形成に対
して，まだ未同定ではあるが ox-LDL 以外の
ligandと LOX-1が結合し，前破骨細胞から多
核の破骨細胞になるための細胞融合を抑制
し，破骨細胞の負の制御因子として働く．し
かし，破骨細胞分化が進行するにつれて，
LOX-1 の発現は消失する．それによって，
LOX-1 の抑制から破骨細胞分化は解放され
る．一方，炎症性骨吸収に対して，破骨細胞
分化のトリガー分子である RANKLを産生す
る骨芽細胞にも LOX-1 は発現し，IL-1や
PGE2 などの炎症性シグナルを受け RANKL
は発現誘導される．そして，その発現誘導は
LOX-1 に依存している．その LOX-1 に依存
して発現された RANKLは破骨細胞前駆細胞
に作用し，破骨細胞分化が誘導されるととも
に，再び，その分化の進行に伴って前破骨細
胞の LOX-1は消失し，破骨細胞形成がさらに
進行するという新しい LOX-1 依存性の炎症
性骨吸収メカニズムが本研究から示された． 
従来の研究から ox-LDL 受容体として発見
された LOX-1は破骨細胞形成に対して，直接
的には前破骨細胞から多核の破骨細胞にな
るための細胞融合を抑制し，破骨細胞の負の



制御因子であるが，破骨細胞分化が進行する
につれて，LOX-1の発現は消失する．それに
よって，LOX-1の抑制から破骨細胞分化は解
放される．すなわち，現在まで関節リウマチ
の治療薬として抗 RANKL抗体や抗 TNF-抗
体などが開発されてきているがその銃酷な
副作用から，まだ一般的には用いられていな
い．本研究で示したように LOX-1を阻害する
ことによって炎症性骨破壊が抑制されると
なれは，LOX-1は明らかに新しい炎症性骨破
壊の標的分子となることが大いに期待でき
る． 
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