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研究成果の概要（和文）：ITAMをもつアダプター分子FcRγやDAP12の遺伝子二重欠損マウスは破骨細胞の分化障
害を示すことから、ITAMが破骨細胞の分化に必須であることが報告された。一方、細胞増殖のシグナル伝達に関
わる機能分子としてITAMを有するSTAMが同定されている。現在までに野生型マウスから作成した破骨細胞前駆細
胞にレトロウィルスベクターを使用してSTAM1分子を過剰発現して破骨細胞形成を行ったところ、過剰発現した
ほうが破骨細胞形成が促進された。一方、破骨細胞前駆細胞にshRNAを使用してSTAM1をノックダウンして破骨細
胞形成を行ったところ破骨細胞形成は抑制された。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that ITAM is essential for osteoclast differentiation, 
since the double-defective mouse of adapter molecules FcRγ and DAP12 with ITAM shows a 
differentiation failure of osteoclasts. A STAM including ITAM motif has been identified as a 
functional molecule involved in cell proliferation signal transduction. Osteoclastogenesis was 
carried out by overexpressing STAM1 molecules in osteoclast precursor cells prepared from wild-type 
mice using a retrovirus. Overexpression of STAM1 promoted osteoclastogenesis. On the other hand, 
osteoclast formation was suppressed when knockdown of STAM1 was performed using shRNA to osteoclast 
precursor cells. The results suggested that STAM play an important role in osteoclast formation.

研究分野：矯正歯科

キーワード： 破骨細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
破骨細胞形成には、カルシウムシグナリングが必須と言われ、ITAMを有するDAP12またはFcRγを介してのシグナ
ル伝達が重要であることが報告されているが、DAP12およびFcRγ二重遺伝子欠損マウスにおいても完全に破骨細
胞形成が抑制されなかったことから新規のカルシウムシグナル伝達の経路があることが示唆されている。本研究
では、STAMが破骨細胞形成に重要な働きをしていることがわかった。本研究は、破骨細胞形成のメカニズムの解
明には必須の研究であり、骨吸収を伴う疾患の治療や予防および矯正学的歯の移動の制御につながると考えてい
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 矯正歯科治療の際、メカニカルストレスにより破骨細胞が誘導される。また、骨破壊を起こ
す疾患である歯周病、関節リウマチ、骨粗鬆症などでは、破骨細胞により骨吸収が誘導される。
このため、破骨細胞の分化・活性化の機構を明らかにすることは、矯正力による骨の吸収のメ
カニズムの解明のみならず、骨疾患の病態の理解や治療のために非常に重要である。破骨細胞
分化の必須誘導因子である RANKL はその受容体である RANK と結合し、その刺激により
TARF6と結合し、NF-kBおよびMAPK経路を活性化する。また、AP-1を構成する c-Fosを
誘導する。それら遺伝子欠損マウスでは、破骨細胞形成が阻害されることから必須因子である
ことが報告されてきた。これら因子が転写因子であるNFATc1を活性化することから破骨細胞
必須のマスター転写因子であることが見いだされた。このNFATc1はカルシウム依存性脱リン
酸化酵素であるカルシニューリンを介して核へ移行し活性化されることが知られており、破骨
細胞分化においては、NFATc1はカルシウムーカルシニューリン経路によって活性化されると、
NFATc1 自身のプロモーターに結合して自己増殖することが報告されている。このことから破
骨細胞分化においてカルシウムシグナルは NFATc1の誘導に必須であるとされている。 
 免疫担当細胞においてこのカルシウムシグナルの活性化に immunoreceptor tyrosine-based 
activation motif (ITAM)を持つアダプター分子が重要な役割をしていることが知られている。
この ITAMを有する DAP12および FcRγの両遺伝子の欠損マウスでは破骨細胞形成が抑制さ
れた。しかしこの二重遺伝子欠損マウスでは、TRAF6、c-Fos や MAPK シグナルに異常はな
かったことからカルシウムシグナルが重要であることわかった。この ITAMを有するアダプタ
ー分子が結合する分子として OSCAR、TREM-2、PIR-Aおよび SIRP1が同定された。FcRγ
は OSCARと PIR-A、DAP12は TREM-2および SIRP1が結合することがわかった。さらに、
FcRγおよび DAP12の ITAMは RANKL依存的にリン酸化され、PLCγをリン酸化し、カル
シウムシグナルを活性化することが報告された。このようなことから DAP12または FcRγの
ITAMを介して伝えるシグナルは、RANKLの共刺激シグナルとして破骨細胞分化に必須であ
ることが解明された。しかしながら、この二重欠損マウスでも完全に破骨細胞形成が抑制され
なかったことから他の分子の存在が示唆されている。このことから ITAMを有する新規のアダ
プター分子の発見とそのレセプターからのシグナル伝達のメカニズムの解明が望まれている。 
一方、細胞増殖や c-myc 誘導のシグナル伝達制御に関わる機能分子として ITAM を有する
signal transducing adapter molecule（STAM）1および STAM2が同定されている。しかし
ながらこれらの SATM1 および STAM2 の遺伝子欠損マウスではγc 鎖を介するシグナル伝達
には異常がみられなかった。それぞれの代償作用が働いていることが示唆された。しかしなが
ら、STAM1 および 2 の二重欠損マウスは胎生致死になった。そこで STAM2 欠損・
STAM1loxP/loxPマウスに lck-Cre遺伝子導入マウス（lck-CreTg STAM1+/loxP STAM2+/-）
と交配することにより胸腺特異的 STAM1/2欠損マウスを得て、STAM1/2の胸腺細胞分化増殖
における機能をみたところ増殖が抑えられた。破骨細胞形成において ITAM を有する DAP12
や FcRγなどの分子が重要な役割を演じていたところから、この ITAMを有する STAM1およ
び STAM2も破骨細胞形成に影響する分子であるかどうか検討することにした。この ITAMモ
チーフを有する STAM が破骨細胞形成に必須なカルシウムシグナリングを活性化する新しい
経路である可能性があることから、本報告では、STAMの破骨細胞形成への影響を調べた。 
 
２．研究の目的 
 矯正歯科において矯正学的歯の移動のメカニズムを解明するためには、破骨細胞分化のメカ
ニズムを解明することが必要である。破骨細胞の分化において、NFATc1（破骨細胞形成マス
ター転写因子）の活性化に必要なカルシウムシグナルの誘導は ITAMを有するアダプター分子
を介する。ITAMをもつアダプター分子 FcRγや DAP12の遺伝子二重欠損マウスは破骨細胞
の分化障害を示すことから、ITAMが破骨細胞の分化に必須であることが報告された（Koga et 
al., Nature 2004）。一方、細胞増殖のシグナル伝達に関わる機能分子として ITAM を有する
STAMが同定されている（Takeshita et al., Immunity 1997）。現在までに我々は、この STAM
が破骨細胞形成に必要な新規アダプター分子であることを発見している。そこで本研究では、
この ITAM 有する STAM 分子の破骨細胞形成に関わる役割および矯正学的歯の移動への影響
を解明することが目的である。 
 
３．研究の方法 
 STAM1 および STAM2 の過剰発現および shRNA を用いてのノックダウンによる in vitro での破
骨細胞形成の解析を行った。我々は、レトロウィルスベクター(pMX-puro)を使用しての破骨細
胞前駆細胞への遺伝子導入法を確立している（Kitaura, H., J. Clin. Invest. 2005）。野生型
マウスから骨髄細胞を採取し M-CSF の存在下で 3日間培養する。その際、作成済みの SATM1 お
よび STAM2 を過剰発現レトロウィルスを加え STAM1 および STAM2 過剰発現破骨細胞前駆細胞を
作製する。その細胞を M-CSF の存在下で RANKL を加え破骨細胞形成を行いコントロールと比較
する。同様に shRNA にて STAM1 あるいは STAM2 をノックダウンした場合の破骨細胞形成を観察
する。shRNA の導入にはレンチウィルスベクターを用いる。 
 
４．研究成果 



 野生型マウスから作成した破骨細胞前駆細胞にレトロウィルスベクターを使用して STAM1 分
子を過剰発現して破骨細胞形成を行ったところ、過剰発現したほうが破骨細胞形成が促進され
た。一方、破骨細胞前駆細胞に shRNA を使用して STAM1 をノックダウンして破骨細胞形成を行
ったところ破骨細胞形成は抑制された。 
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