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研究成果の概要（和文）：歯周病では、破骨前駆細胞が破骨細胞に分化し歯槽骨を吸収すると考えられている
が、それらの破骨前駆細胞がいかなる性質をもつか詳細は不明である。我々の解析の結果、破骨細胞に分化する
能力を持つ細胞は、骨髄、脾臓、および血液中に存在するが、それぞれの性質は大きく異なることが判明した。
さらに、菌体成分であるLPSをマウスに投与して炎症を誘発すると、破骨細胞への分化能を有する細胞が脾臓で
増加した。以上の結果から、破骨細胞に分化できる細胞は生体内に複数種類存在し、それらは炎症によっても大
きく変化することが明らかになった。これは歯周病に伴う骨破壊のメカニズムの一部と考えられる。

研究成果の概要（英文）：In periodontitis, osteoclast precursors differentiate into osteoclasts and 
resorb alveolar bone. However, the precise characteristics of the precursors are not known. We found
 that cells capable of osteoclast differentiation exist in bone marrow, spleen, and blood though 
their characteristics are significantly different. In addition, when inflammatory was induced in 
mice by LPS administration, cells capable of osteoclast differentiation increased in the spleen. 
This suggests that there are some types of the cells capable of osteoclast differentiation in the 
body, which is affected by inflammation, which will be a part of the mechanism in the periodontal 
bone destruction.

研究分野：歯科薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 歯槽骨では、破骨細胞による骨吸収と骨芽
細胞による骨形成が絶えず繰り返されてお
り、破骨細胞の分化はその前駆細胞、すなわ
ち破骨前駆細胞が骨芽細胞の産生する
RANKLの刺激を受けて誘導される。この破
骨前駆細胞は単球マクロファージ系の細胞
であり、造血組織である骨髄や脾臓で形成さ
れたのち、血液を介して骨表面に移行する。
しかし、それぞれの破骨前駆細胞がどのよう
な性質をもつのか、詳細に比較した報告はな
い。 
 
２．研究の目的 
 歯周病では、細菌の菌体成分が免疫細胞を
活性化し、様々な炎症性因子の産生を誘導し、
これらの因子が破骨細胞分化を促進するこ
とにより、歯槽骨破壊がおこると考えられて
いる。しかしこのとき、骨髄、脾臓、血液の
破骨前駆細胞が受ける影響については不明
である。そこで本研究では、骨髄、脾臓、血
液から、単球マクロファージ系のマーカーで
ある CD11b を指標として細胞を分離し、そ
れらの破骨細胞分化能を解析比較し、さらに、
LPSを投与したとき、これらの細胞において
破骨細胞分化能がどのような影響を受ける
か解析した。 
 
３．研究の方法 
 マウスの骨髄、脾臓、血液から細胞を採取
し、磁性体で標識したアンタイ CD11b 抗体を
用いて、CD11b 陽性細胞とそれ以外の CD11b
陰性細胞に分離した。これらの細胞を破骨細
胞分化誘導因子 RANKL と M-CSF の存在下で５
日間培養し、酒石酸抵抗性酸性ホスファター
ゼ陽性の多核細胞数を計測した。CD11b の発
現についてはフローサイトメトリーを用い
て解析した。さらに、LPS を腹腔内に投与し
24 時間後に骨髄と脾臓を採取し、同様の実験
をおこなった。 
 
４．研究成果 
 骨髄の CD11b(+)及び CD11b(-)細胞の破骨
細胞分化能を検討したところ、単球マクロフ
ァージ系と思われる CD11b(+)は、予想に反し
て破骨細胞に分化せず CD11b(-)細胞が破骨
細胞に分化した。しかし、分化した破骨細胞
は CD11b 陽性であることから、CD11b 陰性細
胞が分化過程においてCD11b陽性に変化する
ことが推察され、それには、破骨細胞分化を
支持する骨芽細胞が関与しているのではな
いかと考えた。 
 それを検証するために、分離した CD11b（−）
細胞を骨芽細胞様細胞株UAMS-32とともに培
養した。２４時間後に回収し、フローサイト
メトリーで CD11b の発現を解析したところ、
骨芽細胞に接触することによって、CD11b(−）
細胞の一部が CD11b（+）に変化していること
が判明した。さらに、これらの細胞を RANKL
と M-CSF 存在下で培養したところ、骨芽細胞

に接触した細胞が破骨細胞に分化した。この
ことから、生体内では、CD11b(-)細胞が骨芽
細胞との接触により CD11b 陽性に変化し、破
骨細胞に分化するのではないかと推察され
た。 
 次に１週齢、６週齢、および４８週齢のマ
ウスの脾臓からCD11b陽性および陰性細胞を
分離し、破骨細胞への分化能を検討した。そ
の結果、脾臓では骨髄とは異なり、１週齢の
CD11b 陽性および陰性細胞から破骨細胞が形
成されたが、6週齢と 48週齢ではその数が著
しく減少した。すなわち、脾臓においては若
齢時に破骨細胞の前駆細胞が存在し、成長に
ともなって減少することが示唆された。さら
に血液では、CD11b 陽性細胞が破骨細胞に分
化し、陰性細胞は分化しなかった。これは、
CD11b 破骨前駆細胞が CD11b 陽性であるとし
てきたこれまでの報告に一致する。しかし、
我々の結果は、骨髄、脾臓、血液中では、破
骨前駆細胞におけるCD11bの発現が異なって
いることを示唆した。 
 最後に我々は、マウスに LPS を投与したと
き、骨髄と脾臓に存在する破骨前駆細胞が受
ける影響について検討した。まず骨髄では、
破骨細胞には分化しなかったCD11b陽性細胞
が、LPS 投与後に分化した。また、脾臓にお
いても、破骨細胞に分化しなかった 6週齢の
細胞が破骨細胞に分化した。すなわち、LPS
投与により骨髄と脾臓で破骨細胞に分化し
なかった細胞集団が破骨細胞に分化するよ
うになることが明らかになった。 
 我々の実験結果から、正常な骨髄では
CD11b 陰性細胞が骨芽細胞の接触によって破
骨前駆細胞となり、破骨細胞に分化すること
が示唆された。脾臓では、若齢時に限り、
CD11b 陰性細胞および陽性細胞が破骨細胞に
分化した。血液中では、CD11b 陽性細胞が破
骨細胞に分化したが、これらの細胞は骨髄や
脾臓から供給された可能性がある。さらに、
LPS を投与すると骨髄では CD11b 陽性細胞が
破骨細胞に分化するようになったことから、
LPS が骨芽細胞と同様に CD11b 陰性から陽性
に誘導している可能性が示唆された。一方、
脾臓ではLPS投与により、若齢期だけでなく、
成長後も破骨前駆細胞が誘導されることが
判明した。以上より、破骨前駆細胞の性質と
LPS の影響の一部が明らかになり、歯周病に
伴う骨破壊のメカニズムの一部が明らかと
なった。 
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