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研究成果の概要（和文）：ヒト破骨細胞前駆細胞は、D1～D5ドパミン受容体を発現しており、ドパミン及びD2受容体細
動薬添加により、成熟破骨細胞は有意に減少させ、RANKL依存性のcathepsin Kの発現を有意に抑制し、象牙切片上の骨
吸収窩面積を減少させた。さらに、細胞内cAMP濃度、c-Fosの発現及び破骨細胞前駆細胞核内への移行、NFATc1の発現
を抑制した。ドパミン受容体D2様受容体シグナルは細胞内cAMP濃度の低下とともに、c-Fos及びNFATc1の発現を抑制し
、ヒト破骨細胞形成を直接的に抑制する事を示し、ドパミン受容体シグナルが破骨細胞形成系へ直接的に作用し、骨代
謝に重要な役割を担っていることが示された。

研究成果の概要（英文）：Human monocyte-derived osteoclast precursor cells express all dopamine-receptor 
subtypes. Dopamine and dopamine D2-like receptor agonists such as pramipexole reduced the formation of 
TRAP-positive multi-nucleated cells, cathepsin K mRNA expression, and pit formation area in vitro. These 
inhibitory effects were reversed by pre-treatment with a D2-like receptor antagonist haloperidol or a 
Gαi inhibitor pertussis toxin. Dopamine and dopamine D2-like receptor agonists suppressed intracellular 
cAMP concentration as well as RANKL-meditated induction of c-Fos and NFATc1 mRNA expression in human 
osteoclast precursor cells. Finally, the dopamine D2-like receptor agonist suppressed LPS-induced 
osteoclast formation in murine bone marrow culture ex vivo. These findings indicate that dopaminergic 
signaling plays an important role in bone homeostasis via direct effects upon osteoclast differentiation 
and further suggest that the clinical use of neuroleptics is likely to affect bone mass.

研究分野： リウマチ・膠原病
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１．研究開始当初の背景 
ドパミンは中枢神経における主要な神経伝
達物質である。細胞内 cAMP 濃度を上昇させ
る作用をもつ Gαs サブユニットと共役する
D1 様受容体（D1,D5）、細胞内 cAMP 濃度を低
下させる Gαiサブユニットと共役する D2様
受容体（D2,D3,D4）に分類される 5つのドパ
ミン受容体を介してシグナルを伝達する。造
血細胞は様々な神経伝達物質の受容体を発
現する事より、神経伝達物質による末梢血単
球由来破骨細胞形成系に対する影響が考え
られる。しかしながら、ドパミンシグナル伝
達による破骨細胞形成系への影響は依然と
して不明であ。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、ドパミン受容体シグナルを介す
るヒト破骨細胞への直接的な影響について
解明する事を目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
健常人末梢血より分離した CD14 陽性細胞に
培養開始時より M-CSF、培養開始 4 日目より
RANKL を分化刺激因子として添加して破骨細
胞分化誘導を行い、RANKL 添加時にドパミン
関連刺激を加えた際の破骨細胞分化への影
響を検討した。破骨細胞分化については、培
養開始 14 日後に酒石酸抵抗性酸フォスファ
ターゼ(TRAP)染色を行い、TRAP 陽性かつ 3核
以上の多核細胞を破骨細胞様細胞として評
価した。破骨細胞機能評価として、破骨細胞
特異的遺伝子である cathepsin K の発現は定
量的PCR法、象牙切片上の骨吸収窩形成はpit 
assay で評価した。培養開始 4 日目 RANKL 刺
激後の細胞内 cAMP 濃度は蛍光アッセイ法、
c-Fosの発現は定量的PCR法及び蛍光染色法、
破骨細胞分化のマスターレギュレーターで
ある NFATc1 の発現は定量的 PCR 法を用いて
評価した。加えて、LPS 誘導骨粗鬆症モデル
マウスに対する影響を ex vivo 破骨細胞培養
系を用いて評価した。 
 
 
４．研究成果 
培養開始前 CD14 陽性細胞及び培養 10日目ま
でのヒト破骨細胞前駆細胞は、D1～D5 ドパミ
ン受容体を発現していた。RANKL 刺激時のド
パミン添加により、14 日目の TRAP 陽性多核
細胞は濃度依存性に有意に減少した。また、
D2 様受容体作動薬の添加にて、TRAP 陽性多
核細胞は減少した。ドパミン及び D2 様受容
体作動薬は、RANKL 依存性の cathepsin K の
発現を有意に抑制し、象牙切片上の骨吸収窩
面積を減少させた。さらに、ドパミン及び D2
様受容体作動薬は、培養 4日目の細胞内 cAMP
濃度、c-Fos の発現及び破骨細胞前駆細胞核
内への移行、NFATc1 の発現を抑制した。ex 
vivo においては、LPS 刺激マウスに経口的に

D2 受容体作動薬を加える事により、マウス骨
髄由来破骨細胞分化を抑制した。以上より、
ドパミン受容体 D2 様受容体シグナルは細胞
内 cAMP 濃度の低下とともに、c-Fos 及び
NFATc1 の発現を抑制し、ヒト破骨細胞形成を
直接的に抑制する事が示された。 
本研究の結果より、ドパミン受容体シグナル
が破骨細胞形成系へ直接的に作用し、骨代謝
における重要な役割を担っていることが示
された。実際、シナプス前終末への迅速な取
り込みによってドパミン活性を制御するド
パミントランスポーターを欠くノックアウ
トマウスでは、骨量の減少を示すことが報告
されている。我々の結果と併せると、ドパミ
ン等の交感神経系から骨代謝を調節するシ
グナルが伝達されること、また、臨床的に抗
精神病薬として使用する D2 様受容体阻害薬
やパーキンソン病薬として使用する D2 様受
容体作動薬は、骨量へ影響を与えている可能
性が示唆された。 
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