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研究成果の概要（和文）：炎症によって引き起こされる骨破壊の詳細なメカニズムを明らかにすると共に炎症性骨破壊
に対する治療法を開発することを目的として本研究に着手し、①uPAが、AMPKの活性化を誘導することで、炎症性破骨
細胞分化を抑制すること、②uPARがintegrin/Akt経路を活性化することで炎症性破骨細胞分化を制御すること、③uPAR
が炎症によって誘導されるTNF-αの産生を制御していることを示し、uPA/uPARが炎症性の骨破壊において重要な役割を
果たしていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to clarify the role of uPA/uPAR on the inflammatory 
bone loss. We found that uPA attenuated inflammatory osteoclastogenesis through the activation of AMPK. 
Additionally, we found that uPAR regulated inflammatory osteoclastogenesis through the integrin/Akt 
pathway. Moreover, we found that uPAR regulated inflammation-induced TNF-α production. These data 
suggest that uPA/uPAR plays an important roles on the inflammatory bone loss.

研究分野：細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
炎症性骨破壊メカニズム 
 骨の機能は破骨細胞による骨吸収と骨芽
細胞による骨形成により厳密に制御され恒
常性が維持されている。しかしながら、近年、
歯周病の原因菌であるグラム陰性細菌細胞
壁成分のリポ多糖 (Lipopolysaccharide; 
LPS)や TNF-α、IL-1 などの炎症性サイトカ
インが、骨吸収を強力に誘導することが報告
されている。通常、成熟破骨細胞へ分化は、
骨芽細胞が産生する receptor activator of 
NF-κB ligand (RANKL)が、破骨前駆細胞に
発現する RANK に結合することによって行わ
れるが、LPS や炎症性サイトカインは、
RANKL/RANK とは異なる経路で NF-κB を活性
化し、破骨細胞の分化・骨破壊の進行を惹起
すると考えられている。LPS や炎症性サイト
カインはまた、骨芽細胞にも作用することで
RANKL の産生を誘導し、産生された RANKL が
骨破壊を惹起するとも考えられている。 
 
線維素溶解系と骨代謝 
 線維素溶解系の活性化因子である
Urokinase type Plasminogen Activator 
(uPA) は、その受容体である uPA receptor 
(uPAR)と結合することによって、不活性体で
ある Plasminogen (Plg)を活性体である
Plasmin (線溶因子)に変換させる。そして、
uPA/uPAR は生体内で血管内皮細胞や血小板
から遊離される Plasminogen activator 
inhibitor-1 (PAI-1) により不活性化される。
uPA/uPAR により産生された Plasmin は
Fibrin (血栓)を溶解することで線維素溶解
系の中心的な役割を担うが、その活性は血液
中の 2-antiplasmin によって抑制され制御
されている。線溶因子の Plasmin は、線維素
溶 解 系 の み な ら ず 、 Matrix 
Metalloproteinase (MMP)などの蛋白質の限
定分解を制御する機能を有することが明ら
かになっている。この機構によって、増殖、
分化、遊走、接着などの様々な細胞機能が制
御されていることが示唆されている。近年、
uPA/uPAR は、Plg を Plasmin に変換するだけ
ではなく、様々な機能を有することが新たに
発見されている。我々の研究グループも uPAR
が動脈硬化、皮膚硬化、脂肪形成などに重要
な役割を果たしている事を明らかにしてい
る。uPAR は細胞膜を貫通していない GPI アン
カー型の受容体であるため、uPA との結合が
直接細胞内にシグナルを伝えることはない
が、Integrin などの様々な蛋白質と結合して、
それらの働きを補強する共受容体としての
機能を果たしていることが明らかになって
いる。骨代謝において Plasmin, uPA (Everts 
V et al., Bone 2008 43:915-20)及び uPAR 
(Furlan F et al., J Bone Miner Res. 2007 

22:1387-96)が重要な役割を果たしているこ
とは報告されているが、その詳細な働きにつ
いては依然として明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、線維素溶解系因子である uPA と
uPAR に着目し、炎症によって引き起こされる
骨破壊の詳細なメカニズムを明らかにする
と共に炎症性骨破壊に対する治療法を開発
することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
uPA と uPAR が、どのような因子を介し、どの
ようなシグナル伝達経路を制御することで、
炎症によって誘導される破骨細胞への分化
及び骨破壊を惹起・抑制しているのかを明ら
かにし、その制御メカニズムを治療法の開発
に応用することを目的とし、研究を行う。具
体的には、uPA/uPAR が炎症によって誘導され
る NF-κB の活性化をどのように制御してい
るのかを明らかにする。同時に、uPAR の中和
が、炎症によって誘導される破骨細胞への分
化及び骨破壊を抑制するかどうかを確認し、
この uPA/uPAR による炎症性骨破壊制御機構
が治療に応用できるかどうかを検証する。 
 
４．研究成果 
(1)uPAが制御するLPS誘導性破骨細胞分化に
おける AMPK の役割 
 AMPK が炎症によって誘導される破骨細胞
分化も抑制するか明らかにするために、AMPK
の agonist として知られる AICAR を添加した。
その結果、AICAR は LPS 誘導性の炎症性破骨
細胞分化を抑制し(Fig.1A)、uPA が抑制する
LPS 誘導性の炎症性破骨細胞分化は、AMPK の
阻害剤 compound C によって回復した 
(Fig.1B)。 

 



 
(2)uPAR の中和が LPS 誘導性破骨細胞分化に
与える影響 
 uPAR の中和抗体をマウスに投与した結果、
LPS が誘導する骨密度の減少及び破骨細胞の
産生を緩和した（Fig.2A,B）。 
 
 

 
 
 
(3)uPAR による LPS 誘導性破骨細胞分化制御
機構の解明 
 破骨細胞の分化にAktが関与していること
は既に報告されているが、本研究において
uPAR が強く発現している細胞が、Akt の活性
化を促進することを明らかにした(Fig.3A)。
また、Akt の阻害剤を添加すると uPAR の強発
現によって促進された炎症性破骨細胞分化
は抑制されることがわかり、uPAR が促進する
炎症性破骨細胞分化にはAktシグナルが関与
していることを明らかにした(Fig.3B)。更に、
また、uPAR が誘導する Akt シグナルは中和抗
体による integrin の機能抑制によって抑制
され、uPAR が integrin を介して Akt の活性
化に関与していることが示唆された(Fig.3C, 
D)。 
 
 
 
 
 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



(4) LPS が誘導する TNF-産生における uPAR
の役割 
 炎症性の破骨細胞分化に重要な役割を果
たしている TNF-の産生における uPAR の役
割について解析し、uPAR 欠損及び siRNA 法に
よって uPAR の発現を減少させると LPS が誘
導する TNF-の産生は顕著に抑制された。一
方で、uPAR 強発現細胞では、LPS が誘導する
TNF-の産生が増加した（Fig.4A-C）。uPAR が
調節する LPS 誘導性 TNF-の産生にも
integrin が関与していることを、中和抗体を
用いて明らかにした（Fig.4D）。これらの結
果より、uPAR は、LPS が誘導する TNF-の産
生において重要な役割を果たし、炎症性の破
骨細胞の分化を制御していることが明らか
にされた。 
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