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研究成果の概要（和文）：骨の恒常性は、破骨細胞による骨吸収と骨芽細胞による骨形成のバランスにより維持
されており、TGFβもその制御因子である。この因子は、シグナル促進に共有型のSmad4を介している。破骨細胞
特異的にSmad4を欠失させたマウスを用い、破骨細胞におけるSmad4の役割について解析を行った。今回の解析か
ら、TGFβ/Smad4を介したシグナルは、Smad4がPrdm1の発現を低下させ、Bcl6とIrf8の発現が上昇することによ
り破骨細胞の分化を抑制することで、骨量減少を阻害するために必須であると考えられ、骨吸収過剰状態におい
ては今後の新たな治療標的である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Bone homeostasis is maintained as a delicate balance between bone-resorption
 and bone-formation, which are coupled to maintain appropriate bone mass. A critical question is how
 bone-resorption is terminated to allow bone-formation to occur. Here, we show that TGFβs inhibit 
osteoclastogenesis and maintain bone-mass through Smad4 activity in osteoclasts. We found that 
latent-TGFβ1 was activated by osteoclasts to inhibit osteoclastogenesis. Osteoclast-specific Smad4 
conditional knockout mice (Smad4-cKO) exhibited significantly reduced bone-mass and elevated 
osteoclast formation relative to controls.Administration of latent-TGFβ1-Fc to wild-type mice 
antagonized LPS-induced bone destruction in a model of activated osteoclast-mediated bone 
destruction. Thus, latent-TGFβ1-Fc could serve as a promising new therapeutic agent in bone 
diseases marked by excessive resorption.
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１．研究開始当初の背景 
口腔顎顔面外科領域では癌による骨破壊、顎
骨原発の腫瘍、関節破壊を伴う顎関節症など、
口腔内疾患の多くに骨吸収や骨破壊、骨欠損
の合併症が認められる。これらの合併症の多
くが骨恒常性の破綻によって引き起こされ、
患者の生活を著しく障害する。骨量は、破骨
細胞の骨吸収と骨芽細胞の骨形成によりバ
ランスが保たれている。この一連の行程の実
態は解明されておらず、骨研究においてその
課題が大きく残された分野だと考える。 
 
２．研究の目的 
破骨細胞は生体内で骨吸収を行う唯一の細
胞であり、そこで研究代表者は破骨細胞に存
在し、TGFβや BMP などの骨代謝に重要な
役割を担うサイトカインの下流の転写因子
である Smad4に着目し、Smad 制御による破
骨細胞および骨芽細胞を介した骨恒常性維
持の研究解析をおこなうことを目的とした。
この骨恒常性破綻機序の分子メカニズムを
理解し、骨吸収性疾患の新たな治療方法の確
立を目指したい。 
 
３．研究の方法 
In vivoにおいては、破骨細胞特異的に Smad4
を欠損させたマウス（Smad4 cKO）を作製し、
破骨細胞における Smad4 の役割について解
析を行った。In vitroにおいては、野生型マウ
ス由来の骨髄細胞の破骨細胞培養に TGFβ1
の添加実験をおこない、採取した RNA より
real time PCR の 解 析 を し 、 Ctsk や
NFATc1,Bcl6,Irf8 など破骨細胞分化マーカー
の発現をみた。 
 
４．研究成果 
骨の恒常性は、破骨細胞による骨吸収と骨芽
細胞による骨形成のバランスにより維持さ
れており、骨組織に含まれる骨形成タンパク
質 2（Bone morphogenetic protein 2: BMP2）や
ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増 殖 因 子 β
(Transforming growth factor β: TGFβ)なども
その制御因子である。これらの因子は、シグ
ナル促進にそれぞれ特異型の Smad2/3もしく
は Smad1/5/8と、共有型の Smad4を介してい
る。骨芽細胞に発現する Smad4は骨の恒常性
に重要であるという報告がこれまでされて
いるが、破骨細胞における役割については報
告がない。そこで、破骨細胞特異的に Smad4
を欠失させたマウス（Ctskcre/+Smad4f/f）を
用い、破骨細胞における Smad4の役割につい
て解析を行った。 
 Smad4 cKO マウスでは骨密度の低下が見
られたことから、破骨細胞における Smad4は、
生理的な環境下では破骨細胞を抑制してい
ると考えられた。in vitroにおいて、野生型マ
ウスの骨髄細胞を用いた破骨細胞培養系に、
Smad4の上流の因子であるBMP2およびTGF
β1-3 を添加したところ、BMP2 と TGFβ2
では破骨細胞分化の促進、TGFβ1 と 3 では

有意な抑制を認めた。そこで、破骨細胞分化
の抑制は TGFβ1および 3が主に作用してい
ると考え、骨組織に豊富に含まれる TGFβ1
に着目した。In vitroにおける TGFβ1添加実
験では、real time PCRの結果、破骨細胞の分
化マーカーである Ctsk や NFATc1 の mRNA
の発現低下と、抑制因子である Bcl6 や Irf8
の発現上昇がみられ、Smad4 cKOマウス由来
の骨髄細胞ではその作用がキャンセルされ
ることが分かった。そこで、Bcl6と Irf8の上
流であり、これらの因子を抑制する転写因子
である Prdm1に着目した。ChIP-seq法を用い
た結果では、TGFβ1 を添加させた際、
Smad2/3の Prdm1転写因子の転写開始点付近
への結合が増加することが分かった。そこで、
破骨細胞特異的にSmad4とPrdm1を欠失させ
たマウス（Ctskcre/+Smad4f/fPrdm1ff/）の骨密
度を解析したところ、Smad4による骨密度の
低下がキャンセルされることが分かった。 
 最後に、マウスの頭部に LPSを投与した骨
破壊モデルを作製し、latentTGFβFcタンパク
を投与したところ、control 群の CD4Fc タン
パク群と比べ、マウス calvaria の骨破壊像の
抑制がみられた。 
 今回の解析から、TGFβ/Smad4を介したシ
グナルは、Smad4が Prdm1の発現を低下させ、
Bcl6と Irf8の発現が上昇することにより破骨
細胞の分化を抑制することで、骨量減少を阻
害するために必須であると考えられ、骨吸収
過剰状態においては今後の新たな治療標的
である可能性が示唆された。 
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