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研究成果の概要：骨代謝と免疫学の融合分野である骨免疫学の確立を目指した。特に、骨代謝

に関与する細胞と免疫担当細胞の分化・活性化メカニズムならびに相互作用を、網羅的解析手

法や新規の遺伝子改変マウスを作成することにより解析し、関節リウマチや骨粗鬆症などの疾

患治療に対する分子基盤の確立を行った。 
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１．研究開始当初の背景 
 骨代謝学と免疫学は、運動機能と生体防御
という全く異なる役割を担う組織を対象と
するため、独立した基礎医学系分野として発
展してきた。研究代表者らは、関節リウマチ
（RA）の骨破壊機序を T 細胞による破骨細
胞分化制御の観点から解明し、骨免疫学 
(osteoimmunology)と呼ばれる新規領域を開拓
した。しかし、骨免疫学は極めて広範囲の医
生物学的な分野を包括する学際領域であり
従来の医生物学の枠組みには相当する分野
が存在しない。一方で、医療応用の視点から
世界的な競争も激化しており、重点的に研究
を進める必要がある。また、これまでの骨免

疫学は、先行する免疫学の知見を骨格系へ応
用することで発展してきたが、今後は骨格系
細胞から得られたゲノムワイドな知見を利
用して新たな骨免疫制御遺伝子の機能を解
明する新世代の骨免疫学へと発展すべき時
期が到来している。 
 
２．研究の目的 
  本研究においては、リンパ球、骨芽細胞、
破骨細胞などの細胞間相互作用に関与する
液性因子や受容体分子を同定すること、およ
び各細胞が共通に利用する受容体、シグナル
伝達分子、転写因子の細胞特異的な機能を解
明し、これらが生理的／病的状況においてど
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のように変化するかを明らかにすること、遺
伝子技術による疾患モデルを作成・解析し、
研究成果から得られた知見を用いて新規治
療薬の開発基盤を提供することを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
 ①トランスクリプトーム解析・プロテオー
ム解析を利用した骨格系細胞発現遺伝子の
網羅解析とその制御機構の解明、②骨免疫細
胞間相互作用（破骨細胞-骨芽細胞、リンパ球
-破骨細胞等）に関与する膜型蛋白質（リガン
ド・受容体系・アダプター分子）ならびに下
流シグナルを担う分子の同定と相互作用の
分子機序の解明、③細胞特異的なコンディシ
ョナルノックアウトマウスの作成による個
体レベルでの機能解析と骨免疫マウスデー
タベースの構築、④骨免疫疾患への応用を視
野に入れた治療モデル実験、等により骨免疫
学の深化を目指した研究を実施する。 
 
４．主な研究成果 
（１）骨免疫細胞間相互作用の解明 
 RA において破骨細胞による骨破壊を誘導
する T 細胞サブセットを解明するため、in 
vitro破骨細胞分化系に各T細胞サブセットを
共存培養させ、自己免疫応答に重要な Th17
細胞が、RA において骨破壊を誘導する破骨
細胞誘導性T細胞であることを明らかにした。
またヒトの RA滑膜における破骨細胞分化因
子 RANKL の発現量は Th17 細胞が産生する
サイトカインの発現量と相関性が高いこと
を見出した。Th17細胞は局所炎症を惹起する
とともに、滑膜線維芽細胞上の RANKLを誘
導することで破骨細胞分化を亢進させるT細
胞であることをつきとめた。 
 cathepsin Kは破骨細胞が特異的に分泌する
骨基質分解酵素であり、その阻害は骨量減少
性疾患に対する有望な治療戦略とされてい
ることから、経口投与可能な cathepsin K阻害
剤 NC-2300を開発した。RAを発症したラッ
トに本薬剤を経口投与したところ、関節炎に
おける骨破壊および関節の腫脹が抑制され
た。免疫系細胞の中で樹状細胞に cathepsinK
が発現していることを見出し、cathepsinK は
樹状細胞の TLR9シグナルを制御し、Th17細
胞分化を誘導するサイトカイン産生に重要
であることを解明した。これらの成果は、RA
骨破壊における Th17 細胞の重要性を明らか
にし、Th17細胞や Th17細胞が産生するサイ
トカイン等を標的とした治療法が RA骨破壊
に有効であることを示したものである。 
 
（２）骨免疫細胞の分化を司る分子メカニズ
ムの解明 
（i）Th17細胞分化メカニズムの解明 
 Th17 細胞で発現が高い転写因子として

I B を見出し、I B 欠損マウスを用いた解析
を行ったところ、I B は Th17 細胞分化のマ
スター転写因子 RORと協調的に働いて IL-17
の産生に必須な分子であることを解明した。
さらに、I B 欠損マウスは自己免疫疾患のひ
とつである多発性硬化症モデルにおいて抵
抗性を示したことを見出し、I B を標的とし
た治療法が RAを含む自己免疫疾患に有効で
あることを明らかにした。 
 
（ii）破骨細胞分化メカニズムの解明 
 破骨細胞分化にはRANKL受容体RANKか
らのシグナルのほか、骨芽細胞や破骨細胞前
駆細胞が発現するリガンドに対する免疫グロブリ
ン様受容体からの共刺激シグナルが必須である。
この細胞間相互作用を担う免疫グロブリン様受
容体のシグナル伝達経路を中心に解析を行っ
た。 
 破骨細胞分化過程で高い発現を示す Tecチロ
シンキナーゼBtkとTecに注目した。両遺伝子欠
損マウスを解析したところ、Btk と Tec は破骨細
胞分化に必須であった。さらに Tecチロシンキナ
ーゼは免疫グロブリン様受容体からのシグナル
依存的に SLP アダプター分子、Ca2+シグナルの
誘導に重要な PLC と複合体形成を介して破骨
細胞分化のマスター転写因子 NFATc1 の活性
化を担っていることを見出した。また、Ca2+シグ
ナルは NFATc1 の活性化を担う一方で、
calmodulin kinase（CaMK）-CREB 経路の活性
化を介し、破骨細胞分化に必須な c-fos の転写
誘導や破骨細胞特異的な遺伝子発現を制御し
ている分子メカニズムを解明した。さらに、Tec チ
ロシンキナーゼや CaMK の阻害剤が関節リウマ
チ骨破壊や骨粗鬆症等に対して有効であること
を示し、新たな骨破壊疾患治療薬の基盤を提供
した。 
 生理的条件下だけではなく、病的環境下にお
ける免疫グロブリン様受容体シグナルの重要性
についても解析を行った。RA では炎症性サイト
カイン TNF 産生が上昇し、破骨細胞の異常な
活性化が認められるが、TNF は免疫グロブリン
様受容体の発現を亢進させることにより共刺激
シグナルを増強させ、破骨細胞分化亢進を誘導
していることも明らかにした。 
 この他、転写抑制因子である Blimp-1 が、
NFATc1の発現を負に制御する IRF8やMafB と
いった転写因子群の発現抑制を介して破骨細
胞分化を制御していることや、MHCクラス Iの受
容体である NK 受容体が破骨細胞分化を正に
制御していることも解明した。 
 
 本研究における以上の成果により骨免疫学の
パイオニアとして世界の骨免疫学分野を牽引し、
Nature Review Immunology や Nature Review 
Rheumatologyをはじめとした総説を著すとともに、
国際骨免疫学会の主催や国内外の学会におけ
る骨免疫学のセッションを開催するなど、骨免疫



 

 

学の創成・発展に大きく貢献した。 
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