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研究成果の概要：細胞融合因子 DC-STAMPのリガンドの同定、および DC-STAMPを介した
細胞融合機構を解明するため、本研究は施行された。DC-STAMP を全身性に過剰に発現する
トランスジェニックマウスを作製し、その表現型を解析することで、DC-STAMP が組織特異
的に細胞融合を制御することなどを明らかにすることができた。また、DC-STAMP のリガン
ドの候補としてMCP-1を同定し、MCP-1欠損マウスを用いて多核の破骨細胞分化についての
解析を行った。さらに、DC-STAMP の発現制御から細胞融合制御を解明するため、破骨細胞
ならびにマクロファージ巨細胞における DC-STAMPの転写因子による発現制御機構の解明を
行った。 
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１．研究開始当初の背景 
 破骨細胞は骨吸収を担う造血幹細胞由来
の単球／マクロファージ系に属する細胞で
ある。その最大の特徴としては、単核の細胞
同士の細胞融合による多核化であるが、どの
ような分子が細胞融合に関わるのか、また、
なぜ多核化するのか、ということについては
解明されていなかった。申請者は、破骨細胞
の細胞融合に必須の分子として7回膜貫通型
受容体蛋白である dendritic cell specific 
tranasmenbrane protein (DC-STAMP)を同定

し、DC-STAMP欠損マウスでは破骨細胞の細胞
融合が完全に抑制されること、また、破骨細
胞の多核化は骨吸収効率を上昇させること
で、生理的な骨量調整にも寄与することを見
出した（J Exp Med 2005）。しかし、DC-STAMP
のリガンドや、細胞融合のメカニズムについ
ては不明のままであった。DC-STAMPは破骨細
胞の細胞融合制御に唯一必須の分子である
ことから、DC-STAMPを基軸とした解析が破骨
細胞の細胞融合制御機構を解明する上で、最
も有利であると考えられた。 
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２．研究の目的 
 DC-STAMP は破骨細胞の細胞融合に必須
であることは解明されていたが、そのメカニ
ズムやリガンドについては不明であること
から、本研究課題ではこれら未だ解明されて
いないことを明らかにすることで、細胞融合
機構を解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 DC-STAMP 欠損マウスに加えて、アクチ
ンプロモーター制御下に DC-STAMPを全身
性に恒常的に発現する DC-STAMPトランス
ジェニックマウス（DC-STAMP Tg）を作製
し、その解析を行う。また、破骨細胞におけ
るマイクロアレイ解析を行うことで、破骨細
胞に発現する DC-STAMPのリガンドの候補
を同定し、その機能解析を行う。 
 
４．研究成果 
 全 身 性 に DC-STAMP を 発 現 す る
DC-STAMP Tg は無事作製され、10 ライン
の生殖系列にのる Tg マウスを作出すること
に成功した。このうち、発現の強いものと弱
いもの、それぞれ 2ラインずつ、合計 4ライ
ンについて、DC-STAMP 欠損マウスと交配
させたところ、DC-STAMP 欠損による破骨
細胞の細胞融合障害をトランスジーンによ
る DC-STAMPの発現で完全に回復させるこ
と を 見 出 し た こ と か ら 、 機 能 的 な
DC-STAMP を高発現する Tg マウスの作出
が確認された。そこで、DC-STAMP 高発現
Tg マウスについてさらに解析を進めたとこ
ろ、DC-STAMP Tgでは破骨細胞の細胞融合
が亢進すること、本来 DC-STAMPを発現し
ない組織に異所性の DC-STAMPの発現を認
めるものの、異所性の細胞融合は認めないこ
とから、DC-STAMP は組織特異的に細胞融
合を制御することを明らかとした。さらに、
DC-STAMP 欠損マウスでは骨量の増加を認
めるのに対し、DC-STAMP Tgでは骨量の低
下を認めること、また、DC-STAMP 欠損マ
ウスでは骨芽細胞の活性が上昇しているの
に対して、DC-STAMP Tg ではそれが低下し
ていることを見出した。DC-STAMP は骨芽
細胞には発現していないことから、破骨細胞
の細胞融合を介して骨芽細胞の活性をも制
御していること、また、破骨細胞と骨芽細胞
の活性は相関（coupling）することが知られ
て い る が 、 DC-STAM 欠 損 マ ウ ス や
DC-STAMP Tg では逆相関していることか
ら、DC-STAMPは骨代謝を uncouplingに制
御していることも合わせて明らかにするこ
とが出来た（Biochem Biophys Res Commun 
2008）。 
 DC-STAMPのリガンド候補を得るために
行ったマイクロアレイ解析では、monocyte 

chemoattractant protein-1 (MCP-1)が破骨
細胞に高発現していることを見出した。MCP
にはMCP1~4の複数のファミリー分子が存
在するが、MCP-1が破骨細胞には特異的に
発現していた。MCP-1は CCR2や CCR11
など、複数の 7回膜貫通型受容体に結合する
ことが知られていることから、やはり 7回膜
貫通型受容体である DC-STAMPにも結合す
る可能性が考えられた。そこで、MCP-1欠
損マウスを入手し、破骨細胞形成について解
析を行ったところ、多核の破骨細胞形成が有
意に抑制されていることを見出した。この多
核破骨細胞の形成障害はリコンビナント
MCP-1を培養系に添加することで回復した。
しかし、この多核化の抑制はDC-STAMP欠
損による細胞融合特異的な障害とは異なり、
破骨細胞分化に必須の転写因子である
NFATc1の発現がMCP-1欠損破骨細胞では
低下していたことから、細胞融合に至る分化
に障害があることが示された。MCP-1が
DC-STAMPのリガンドであることは示すこ
とが出来なかったが、破骨細胞が発現する
MCP-1が自身の分化をポジティブに制御す
る知見を得ることが出来た（Biochem Biophys 
Res Commun in press）。 
 また、DC-STAMPは破骨細胞においては、
その分化に必須の転写因子である Fosと
NFATc1により直接発現が制御されること、
しかし、やはりマクロファージ系の細胞で
DC-STAMPを介した細胞融合により多核化
するマクロファージ巨細胞ではこれらFosと
NFATc1は DC-STAMPの発現には全く寄与
しないことを見出した。破骨細胞において観
察される細胞融合を介した骨代謝制御が、破
骨細胞の分化に必須の転写因子で制御され
ることから、細胞融合は破骨細胞を介した骨
の恒常性制御において必須であることを明
らかにすることができた（J Bone Miner Res. 
2007）。 
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