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研究成果の概要（和文）：キメラ培養系においてマウス骨髄由来単球系細胞は培養中に消失した。培養系に
M-CSFを添加すると単球系細胞は生存したが、TRAP陽性多核細胞にはならなかった。このことからヒト滑膜線維
芽細胞は破骨細胞の生存因子・分化因子を十分産生していないと考えられた。実際この培養系にM-CSFとRANKLを
共に添加すると、TRAP陽性の多核細胞が誘導された。意外なことに滑膜線維芽細胞はM-CSFを骨芽細胞に遜色な
いレベルで産生しており、M-CSF以外の生存因子の存在が示唆された。更に骨芽細胞・滑膜線維芽細胞共に高濃
度のOPGを産生しており、これは異所性の破骨細胞分化を抑制するメカニズムの可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Synovial fibroblasts cannot be substituted for osteoblasts in osteoclast 
differentiation. They apparently do not provide sufficient survival factor(s). They also do not 
provide enough RANKL. Instead, they produce a large amount of OPG. Thus, osteoclasts observed in the
 pannus may be dependent on RANKL from other sources, or may be differentiated by stimulation of 
cytokines other than RANKL, such as TNF-α and IL-6. Mouse osteoblasts also produce a large amount 
of OPG, which may function as a mechanism for preventing ectopic osteoclastogenesis.

研究分野：免疫学
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１．研究開始当初の背景 

T細胞の産生する主要なサイトカインの1つ

である IFN-γが破骨細胞分化を強力に阻害

するという報告(Takayanagi et al., Nature 

2000)を受けて申請者らは「IFN-γを産生しな

いタイプの T 細胞が破骨細胞分化を促進す

る」という仮説を立て、実際に破骨細胞分化を

促進する T 細胞分画として、IL-17 産生性の

Th17 細胞を同定した(Sato et al., J Exp Med. 

2006)。IL-17 の破骨細胞分化促進作用は直

接作用ではないという実験結果が得られたた

め、当時の作業仮説としては IL-17 が骨芽細

胞に作用して破骨細胞分化因子(RANKL)発

現を誘導することを想定していた。従って、関

節リウマチ(RA)の場合は IL-17 が関節滑膜線

維芽細胞に作用し同様にRANKL発現を誘導

することが予想された。しかし我々が RA 患者

由来滑膜線維芽細胞のトランスクリプトーム解

析を行ったところ、IL-17 刺激によって滑膜線

維芽細胞にはRANKLの mRNAはほとんど誘

導されず、タンパクレベルでも発現が確認され

なかった。強く誘導されたのは白血球遊走に

関わる各種ケモカインと、炎症性サイトカイン

IL-6であった。この結果は RA関節液中の好

中球増多をよく説明するものであるが、破骨

細胞分化促進メカニズムについては不明な点

が残された。 

２．研究の目的 

マウスの骨芽細胞・破骨細胞前駆細胞の共存

培養は破骨細胞分化系として確立している。

一方でヒト RA の骨破壊モデルとして、関節滑

膜由来線維芽細胞と破骨細胞前駆細胞を用

いた共存培養系は確立していない。そのよう

な系があれば RA の骨破壊のメカニズムの理

解が進むことが期待できる。本研究ではヒトに

おける破骨細胞共存培養系をつくり、その性

質を解析することを目的とした。 

３．研究の方法 

RA 患者の関節置換術により得られる関節滑

膜から調整したヒト滑膜由来線維芽細胞とマ

ウス骨髄細胞由来単球系細胞を共存培養し、

TRAP 陽性多核細胞の分化を評価した。また

滑膜由来線維芽細胞を各種の刺激下で培養

し、培養上清中に含まれる M-CSF, RANKL

および RANKL の囮受容体である OPG の濃

度を ELISA で測定し、マウス骨芽細胞におけ

る結果と比較した。 

４．研究成果 

キメラ培養系においてマウス骨髄由来単球系

細胞は培養中に消失した。培養系に M-CSF

を添加すると消失しなかったが、TRAP陽性多

核細胞にはならなかった。このことからヒト滑膜

線維芽細胞は M-CSF および RANKL を十分

産生しないことが考えられた。実際、この培養

系に M-CSF と RANKL を共に添加すると

TRAP 陽性の多核細胞が誘導された。 

培養上清中の M-CSF, RANKL と OPG 濃度

については、意外なことにヒト M-CSF は骨芽

細胞由来のM-CSFに遜色ない程度に産生さ

れていた。また、予想通り骨芽細胞由来の

RANKL は定量出来たが滑膜線維芽細胞由

来の RANKL は定量出来なかった。更にこれ

も意外な結果であったが、骨芽細胞・滑膜線

維芽細胞共に高濃度の OPG を産生していた。

これらの結果から、骨芽細胞由来の破骨細胞

生存因子は M-CSF 以外にも存在し、滑膜線

維芽細胞はそれを供給していないこと、また

骨芽細胞からも多量の OPG が産生され、可

溶性RANKLの多くは中和されていることが示

唆された。これは骨芽細胞に接した前駆細胞



しか破骨細胞に分化できないこと、すなわち

異所性の破骨細胞分化を阻害していることを

意味するのかもしれない。また膜性RANKLの

重要性も同時に示唆されたと考えている。今

後共存培養系を半透膜で分離するなどの方

法で更に検討を進める予定である。 
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