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研究成果の概要（和文）：本研究は、炎症性骨破壊におけるRANKL発現とレクチン様酸化LDL受容体-1(LOX-1)の関連を
明らかにすることを目的とした。その結果、炎症に惹起されたRANKL発現がLOX-1に依存していること、その発現細胞の
１つが骨芽細胞であることを見出した。さらに、WT骨芽細胞(OB)とWT破骨細胞前駆細胞(OCpre)の共存培養において大
きく促進したOC形成は、LOX-1 KO OBとWT OCpreの共存培養で減少した。これらの結果から、炎症に惹起された骨芽細
胞のLOX-1依存性RANKL発現が破骨細胞形成を促進したことが示され、LOX-1が炎症性骨疾患の治療ターゲットになりう
ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study was aimed to clarify the relationship between osteoblastic RANKL 
expression and lectin-like oxidized LDL receptor-1 (LOX-1) in inflammatory bone destruction. I found that 
the RANKL expression in the inflamed bones was dependent on LOX-1 that was expressed in osteoblasts. In 
the co-culture of LOX-1-deleted osteoblasts and wild-type osteoclast precursors, the osteoclastogenesis 
induced by interleukin-1b and prostaglandin E2 decreased; this process occurred in parallel with the 
downregulation of osteoblastic RANKL expression. These results indicate that LOX-1-dependent osteoblastic 
RANKL expression in response to inflammation in bones promote osteoclast formation and bone resorption, 
suggesting that the blockage of LOX-1 could be a therapeutic target for inflammatory bone disease.

研究分野：医歯薬学
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１． 研究開始当初の背景 
 
 高齢化が急速に進むわが国では、運動や咀
嚼機能と密接につながる硬組織の健康を維
持し、全身の健康管理と ADL・QOLの維持
向上への要求が高まっている。とりわけ歯周
病や関節リウマチ(RA)などの炎症性骨疾患
は、関節や歯槽骨が破壊され機能障害に至り、
日常生活に著しい支障をきたし、健康寿命の
維持に大きな影響を及ぼすために、急務の健
康課題である。慢性炎症に伴う骨破壊性疾患
は、『破骨細胞による骨破壊』だけでなく、『 
免疫亢進による炎症反応の惹起』という２つ
の病的現象に依存している。したがって、こ
の骨破壊性疾患の発症プロセスを合目的に
制御できる新しい治療法の基盤確立が必要
であると考えた。 
 
 申請者はこれまでに野生型マウス、レクチ
ン様酸化 LDL 受容体-1 (LOX-1) 欠損(KO)
およびスカベンジャー受容体クラス A (SRA) 
KOマウスを用いたLPSによる炎症性骨破壊
実験を行い、図 1に示すように、野生型マウ
スと SRA KOマウスでは LPS投与により同
等のTRAP mRNAおよびRANKL mRNAの
誘導がおこるが LOX-1 KO マウスではこれ
らの遺伝子の発現が大きく減少することを
見出した。この結果から炎症部位では破骨細
胞分化を支持する RANKL 発現細胞が
LOX-1に依存して破骨細胞形成を促進し、結
果的に骨破壊が増大することが示唆された。 
 炎症時に惹起される骨吸収に対して、骨芽
細胞とＴ細胞によるRANKL産生が大きく寄
与することが知られている。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、それぞれの
細胞のマーカーのmRNA量を測定した。図 2
に示すように、3遺伝子型マウスの LPS投与
による CD4 mRNA 量の発現パターンは
RNAKL および TRAP mRNAのそれとは異
なる傾向を示した。一方、ALP mRNAの発
現パターンは野生型マウスおよび SRA KO
マウスで大きく上昇し、LOX-1 KOではその
発現上昇が減少するという RANKL および
TRAP mRNAの発現パターンと一致した。し
たがって、以上のことから 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、骨芽細胞が有力で
あると考えられた。 

 
 

 

 
 

 
２．研究の目的 
 
 本研究は、炎症性骨破壊部位における骨芽
細胞の RANKL発現に注目して、骨芽細胞に
おける RANKL発現機構に対する LOX-1の
役割を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
  
(1) 破骨細胞前駆細胞と初代骨芽細胞前駆細
胞との共存培養 
 先行研究から、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、骨芽細胞が有力であると考えら
れた。そこで、in vivoの炎症性骨吸収を模し
た微細環境を再現するため、野生型および
LOX-1 KO マウス頭頂骨より分離した骨芽
細胞を用いて、野生型破骨細胞前駆細胞との
共存培養から検討した。初代骨芽細胞前駆細
胞は、コラゲナーゼ逐次消化法を用いて、生
後 3-6日のマウス頭蓋骨から分離培養した。
共存培養はマウス大腿骨から分離した破骨
細胞前駆細胞と行い、破骨細胞形成を検討し
た。 
  
(2) 頭蓋骨炎症性骨破壊モデル作製 

8 週齢雄性のマウスをソムノペンチル麻酔
下にて、頭頂部骨膜下に 1 mg/ ml の LPSを
100 L 投与する。LPS 投与は、１日１回 5
日間連続で投与する。最終投与の 24 時間後
に頸椎脱臼により屍殺し、頭蓋骨を摘出する。
摘出したマウス頭蓋骨はマイクロ CTを用い
て骨吸収量を形態学的に評価した。 

 
４．研究成果 
 骨芽細胞における RANKL 発現を誘導す
る経路は，(1) 活性型ビタミン D3のシグナ
ルを伝達する vitamin D receptor（VDR）経
路， (2) PGE2 のシグナルを伝達する
cAMP/PKA経路，(3) IL-6や IL-11のシグナ
ルを伝達する gp130/STAT3経路，(4) IL-1
や LPSのシグナルを伝達する Ca/PKC-ERK
経路が存在する。このことを踏まえて、野
生型および LOX-1 KOマウス頭頂骨より分
離した骨芽細胞を用いて、どのサイトカイ
ンの組み合わせが in vivo の炎症性骨吸収
を模した微細環境となるのかを野生型破骨
細胞前駆細胞との共存培養から検討した。
その結果、IL-1と PGE2の組み合わせ処理
が大きく破骨細胞形成を促進し、その効果



は活性型ビタミン D3 とデキサメタゾンの
組み合わせ処理に匹敵するほどの効果を示
した(図 3)。事実、in vivoにおいて、LPS投
与によって頭頂骨におけるCOX-2 (PGE2の
誘導性合成酵素)と IL-1のmRNA発現は大
きく上昇し、LOX-1 KOマウスでは減少し
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、野生型お
よび LOX-1 KOマウス頭頂骨より分離した
骨芽細胞と野生型破骨細胞前駆細胞の共存
培養系に IL-1とPGE2を同時に加えその効
果を比較した。その結果、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
に比べ 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における破骨細
胞形成が減少した(図 4)。さらに分離骨芽細
胞の RANKL mRNA発現に対する IL-1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 IL-1とPGE2の組み合わせ処理に
よって大きく RANKL mRNAを発現するの
に対し、LOX-1 KO 骨芽細胞は IL-1と
PGE2に依存した RANKL mRNA 発現上昇
を低下させた(図 4)。これらの結果は IL-1
と PGE2 に応答して破骨細胞形成を支持す
る骨芽細胞のRANKL発現がLOX-1に依存
することを示唆している。 
 

 
 

 
 

さらに、WT OBおよび LOX-1 KO OBを用い
て、LPS 存在下における LOX-1 に依存した
RANKL発現機構を評価した。WT OBにおい
て LPS の濃度依存的に LOX-1 の発現が誘導
された。これと同時に LPSによって炎症惹起
されたWT OBにおける RANKLおよび IL-1b 
mRNA発現は、LPSの濃度依存的に大きく増
加したが、LOX-1 KO OBでは減少した。一
方、LPSによって促進したWT OBの COX-2
発現は、LOX-1 KO OBでは減少しなかった。
これらのことから、LPSによって炎症惹起さ
れた骨芽細胞は LOX-1を介して、RANKLお
よび IL-1b を発現させ、破骨細胞分化を促進
し、骨破壊を増悪させていると示唆された。 
 本研究結果から、炎症性骨破壊部位におけ
る骨芽細胞および破骨細胞の活性化に対し
て、LOX-1は重要なタンパク質であることが
示され、炎症性骨疾患に対する炎症性サイト
カインをターゲットにした従来の治療法と
は異なり、LOX-1をターゲットにした今まで
とは全く別の治療法の確立への道が示唆さ
れた。 
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