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研究成果の概要（和文）：本研究では低酸素下破骨細胞分化促進の機序を包括的に解明し、関節リウマチ特異的
な骨破壊の治療法を探索することを目的とした。我々はKDM1aが、siRNAならびに阻害剤を使った実験で、重要で
あることを発見した。KDM1aは破骨細胞分化においてmTOR依存性にRANKL刺激で誘導される。KDM1aは、低酸素下
のみならず常酸素下でもHIF1を介した破骨細胞分化における代謝制御を行っていた。さらに、細胞周期に関わる
E2F1の発現を制御し、破骨細胞分化における代謝制御も行っていた。KDM1aのHIFを介した破骨細胞分化パスウェ
イは関節リウマチを始めとする炎症性骨吸収において重要であることが分かった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to comprehensively elucidate the mechanism of 
promoting osteoclast differentiation under hypoxia and to search for a therapeutic method for bone 
destruction specific to rheumatoid arthritis. We found that KDM1a is important using specific siRNAs
 and inhibitors. KDM1a is mTOR-dependently induced by RANKL stimulation during osteoclastogenesis. 
KDM1a regulated metabolism in HIF1-mediated osteoclast differentiation not only under hypoxia but 
also under normoxia. Furthermore, it regulated the expression of E2F1 regulating the cell cycle and 
metabolism in osteoclast differentiation. The HIF-mediated osteoclast differentiation pathway of 
KDM1a was found to be important in inflammatory bone resorption, including rheumatoid arthritis.

研究分野：関節リウマチ
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
関節リウマチは炎症性疾患で、骨軟骨破壊を来して、機能障害を引き起こす。近年様々な薬剤が開発されたもの
の、骨破壊は完全には制御できておらず、既存の治療は副作用や長期使用に問題がある。今回、骨を破壊する細
胞の主軸である破骨細胞の分化において、KDM1aが重要であることが分かった。KDM1aを介した炎症部位特異的な
骨破壊の機序が明らかになり、今後関節リウマチの新たな骨破壊の治療法になる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
関節リウマチは滑膜炎を主体に関節破壊を惹き起こす慢性の炎症疾患であり、全身の骨量減少
を来すとともに、初期には傍関節性骨萎縮、末期には骨びらんを生じる。全身の骨量減少や骨び
らんの形成において破骨細胞は重要な役割を担っている。これらの病態は関節リウマチ患者に
疼痛、生活障害をもたらすとともに、骨量減少は整形外科の再建手術を難しくする。 
 関節リウマチは近年の生物学的製剤を始めとする治療法の進歩により、厳密な疾患コントロ
ールが可能となったが、骨破壊を完全に押さえることはできない。 
 関節リウマチ患者の滑膜組織では、滑膜細胞の細胞増殖、T細胞や単球などの細胞浸潤に伴い、
低酸素状態にあり酸素濃度は 2-4%とされている。低酸素状態において破骨細胞分化が促進する
ことが知られているが、低酸素下破骨細胞分化機構については、HIF(hypoxia inducible factor)
のみ関与が疑われているが、詳細な機序は未解明である。 
 
２．研究の目的 
低酸素下破骨細胞分化促進の機序を包括的に解明することで関節リウマチ特異的な治療法を探
索することである。具体的には、1.低酸素下破骨細胞分化促進に関わる転写因子の同定、
2.COMMD1の発現制御 SNPによる制御機構の解析、3.COMMD familyに属する COMMD2～
COMMD10の低酸素下破骨細胞分化における役割の解明を行う。 
 
３．研究の方法 
(1)低酸素下で破骨細胞分化促進に関わる転写因子の同定 
ヒトCD14陽性細胞に対して、RANKL刺激と低酸素刺激において発現が亢進した遺伝子に対して、
制御をしていると予測される転写因子において、機能が未解明な転写因子が実際に破骨細胞分
化に関与しているか解明する。具体的にはヒト末梢血より磁気抗体ビーズを使用して選別した
CD14 陽性細胞より破骨前駆細胞を作成した後、RANKL を加えることで破骨細胞分化を誘導する。
特異的阻害薬の使用可能な転写因子には阻害薬を使用する。阻害薬の使用不可能な転写因子に
対しては siRNA にてノックダウンを行い、in vitro でそれぞれの破骨細胞分化への寄与を調べ
る。 
 
(2). COMMD2～COMMD10 について低酸素下破骨細胞分化にかかわる分子を新たに同定 
COMMD1 を、ヒト CD14 陽性細胞を用いた RNA シーケンスの結果より低酸素下破骨細胞分化に重要
であると見いだした。COMMD family には他に COMMD2～COMMD10 が存在する。これらは他の細胞
系において COMMD1 同様 NF-κB との相互作用が示唆されており、NF-κB が重要な役割を果たす
破骨細胞分化においても何らか役割を果たしていることが推察される。siRNA を用いて COMMD2
～COMMD10 の silencing を行い、これらの破骨細胞分化への寄与を通常大気中と低酸素下で検討
する。 
 
４．研究成果 
(1) KDM1a阻害の破骨細胞分化に対する影響 
低酸素下破骨細胞分化促進に関わる転写因子の同定として、ゲノムワイド解析の結果かから予
想された転写因子を siRNA にてサイレンシングを行ったが、破骨細胞形成に差を認めず、低酸素
で活性化されてさらに破骨細胞分化における役割が未知の転写因子は同定できなかったが、こ
れらとともに働く因子 KDM1a が、siRNA ならびに阻害剤を使った実験で、重要であることを発見
した。KDM1a の阻害や siRNA によるノックダウンにてヒト由来単球による破骨細胞分化が阻害さ
れた。 
 
(2)KDM1a の破骨細胞分化における発現誘導 
破骨細胞分化において RANKL 刺激による KDM1a の発現の増加はわずかであった。一方タンパク
レベルで RANKL 刺激により誘導され、転写後の関与が示唆された。阻害剤を用いた実験で mTOR
依存性に KDM1a はタンパクレベルで誘導されることがわかった。さらに免疫化学染色にて関節
リウマチ患者の滑膜では変形性関節症の患者による滑膜に比し発現が亢進していていることが
わかった。これは IL6 というよりは TNFα依存性であった。 
 
(3)破骨細胞分化における KDM1a の役割 
破骨細胞分化における KDM1a の役割の解析を行った。siRNA および阻害薬を使用して破骨細胞分
化を誘導したところ、KDM1a の標的としてこれまで他の細胞系で報告されており、本来 RANKL で



発現が誘導される MYC、E2F1 の発現上昇が抑制されていた。その他の標的を同定するため genome 
wide の解析を RNA-seq を用いて行った。その結果 KDM1a は細胞分裂・代謝、炎症、低酸素のパ
スウェイを制御していることが予想された。 
 
(4)破骨細胞分化における HIF の関与 
KDM1a が低酸素のパスウェイを制御することが予想されたため、HIF1αの破骨細胞分化における
制御を解析した。HIF1αタンパクは常酸素低酸素下で絶えず分解されており、低酸素下ではその
分解が抑制される。このため通常、常酸素下で HIF1αタンパクを検出することができない。と
ころが RANKL 刺激にて常酸素下でも HIF1αが発現していることが分かった。また siRNA を用い
て HIF1αをノックダウンしたところ、常酸素においても破骨細胞分化が抑制された。したがっ
て、破骨細胞分化では常酸素下でも低酸素応答パスウェイが重要であることが判明した。 
破骨細胞分化では HIF1αを介した代謝制御を常酸素下でも行っていた。これらのことから KDM1a
は HIF1αや E2F1, MYC を通して破骨細胞分化における細胞代謝を統合的に制御していることが
予測された。 
 
(5)低酸素破骨分化における KDM1a の役割 
KDM1a が低酸素応答パスウェイを介して、破骨細胞分化を調整していることがわかったため、低
酸素破骨細胞分化調節において重要な役割をしめていることが予測された。KDM1a の特異的な阻
害薬を用いたところ、低酸素下破骨細胞分化促進が効果的に抑制された。したがって、関節リウ
マチをはじめとする炎症性関節炎で、酸素需要の亢進していた骨吸収において KDM1a は治療標
的になることが示唆された。 
 
(6)KDM1a と関節リウマチ骨破壊との関係 
公的データベースに預託されたデータより KDM1a と HIF1αの発現に相関する SNP を同定した。
京都大学の KURAMA コホートデーテベースよりその SNP のハプロタイプと関節リウマチ患者の骨
破壊の程度の相関を調べたところ、HIF1αの発現に関与する SNP がリウマチの骨破壊と相関を
示すことが分かった。この結果は KDM1a が統合する低酸素応答パスウェイが関節リウマチの骨
破壊と相関することを示す結果であり、今後の炎症性関節炎における骨吸収において新たな標
的となる可能性があることをさらに支持するものである。 
 
(7)COMMD ファミリーの破骨細胞分化における関与の同定 
まず破骨前駆細胞で発現の多い COMMD7 と COMMD9 の破骨細胞分化における役割を調べた。siRNA
を用いてヒト CD14 陽性細胞でノックダウンを行い、破骨細胞分化を誘導したところ、COMMD7 ノ
ックダウンではとくに破骨細胞分化に差を認めなかったものの、COMMD9 ノックダウンでは破骨
細胞分化の促進を認めた。従って、COMMD9 は破骨細胞分化の negative regulator であることが
分かった。 
 
(8)COMMD9 の破骨細胞分化における発現制御 
破骨前駆細胞に対する RANKL 刺激でとくに COMMD7 や COMMD9 の発現誘導は認めなかった。RANKL
刺激によるタンパク局在の変化は認めなかった。次に、COMMD9 は RANKL で発現が誘導されるも
のの、TNF や IL6 での誘導は認めなかった。 
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