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研究成果の概要（和文）：シリカ粒子の経気道投与により珪肺モデルマウスを作製したところ、肺内のRANKLの
発現が増加しており、肺胞腔内に破骨細胞マーカーが陽性の多核巨細胞（肺破骨細胞とする）が存在することが
わかった。回収した肺破骨細胞を骨切片上で培養すると、骨表面にピットが形成され、骨吸収能を有することが
示唆された。珪肺モデルマウスへ抗RANKL抗体を投与すると、肺破骨細胞への分化が抑制されただけでなく、繊
維性肺病変の形成が抑制された。RANKLおよび肺破骨細胞を標的とした治療が有効である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In silicosis model mice, RANKL expression increased in the lungs and 
multinucleated giant cells with positive osteoclast markers (designated as pulmonary osteoclasts) 
were found to be present in the alveolar space. Culture pulmonary osteoclasts on bone sections 
induced to form pits on the bone surface, suggesting that pulmonary osteoclasts have bone resorption
 ability. Administration of anti-RANKL antibody to silicosis model mice not only inhibited 
differentiation into lung osteoclasts but also prevented formation of fibrotic lung lesions, 
suggesting that targeting RANKL and lung osteoclasts may be an effective therapeutic strategy.

研究分野：呼吸器内科、肺線維症
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
じん肺症は粉じんの吸引により進行性・不可逆性の肺線維症を引き起こす職業性肺疾患で、世界的に増加してい
る。じん肺症の中で最多である珪肺は、シリカの吸引が原因であることが知られているが、肺線維症を発症する
機序は不明で根本的な治療法はない。抗RANKL抗体は、骨粗鬆症の患者に対する使用実績から、安全性に問題が
ないことが証明されている。本研究で線維化肺病変の抑制効果を個体レベルで示すことができたため、速やかに
臨床応用できる可能性がある。さらに石綿肺を始めとする他のじん肺症の治療に応用できる可能性も高い。

※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 
 じん肺症は粉じんの吸引により進行性・不可逆性の肺線維症を引き起こす職業性肺疾

患である。世界的に増加の一途をたどっており、米国疾患予防センター（CDC）が警告
を発している。シリカの吸引による珪肺はじん肺症の中で最多であるが、肺線維症を発

症する機序は不明で根本的な治療法はない。 
 骨の恒常性は骨吸収を担う破骨細胞と骨形成を担う骨芽細胞によって維持されている。

腫瘍壊死因子 (TNF) サイトカインファミリーに属する破骨細胞分化誘導因子（RANKL）
は、破骨細胞分化誘導因子受容体（RANK）に結合し、単球・マクロファージ系前駆細胞
を多核巨細胞である破骨細胞へと分化させる。成熟した破骨細胞は骨表面に接着し、酸

やタンパク分解酵素を分泌することで骨のミネラル成分や有機基質を溶解・分解し、骨

吸収を担う。 
 肺胞微石症はナトリウムリン酸共輸送体遺伝子（SLC34A2）変異により、肺胞内にリ
ン酸カルシウム結石が蓄積する稀少肺疾患である。研究代表者らは、肺胞微石症モデル

マウス (SLC34A2 ノックアウトマウス) において、破骨細胞マーカーが陽性の多核巨細
胞（肺破骨細胞とする）が肺胞腔内に存在し、蓄積したリン酸カルシウム結石を分解す

ることを発見した (論文投稿中)。以上の知見から、肺破骨細胞への分化はリン酸カルシ
ウム結石に対して特異的なものではなく、肺胞腔内に存在する無機粒子へのステレオタ

イプな反応ではないかと思い至った。さらに、リン酸カルシウム結石と異なり分解不能

なシリカ粒子では、肺破骨細胞が継続して肺内に存在し、分泌する酸やタンパク分解酵

素が肺実質に損傷を与え、線維性肺病変の形成を誘導しているのではという着想に至っ

た。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、「シリカ粒子への暴露により分化誘導された肺破骨細胞が酸やタンパク分

解酵素を分泌し、線維性肺病変を形成する」という仮説のもと、珪肺モデルマウスを用

いて、肺破骨細胞が分泌する酸やタンパク分解酵素が線維性肺病変の誘因となることを

示す。さらに、肺破骨細胞を標的とした新たな抗線維化治療を提唱することを目的とす

る。具体的には以下の項目について検討する。 
(1) 破骨細胞様多核巨細胞 (肺破骨細胞) が存在することを証明する 
(2) 肺破骨細胞が骨吸収能を有することを示す 
(3) 肺内に RANKLが発現していることを証明する 
(4) 肺破骨細胞の阻害法を確立する 
(5) 肺破骨細胞を標的とした抗線維化療法の有用性を検討する 
 
３．研究の方法 
(1) 珪肺モデルマウスの作製 
 野生型の C57BL/6Jマウスに気管内挿管を行い、シリカ粒子を経気道投与する。4週間
後に肺組織像の解析、肺組織中の線維化関連遺伝子定量とコラーゲン定量を行い、線維

性肺病変が誘導されたことを確かめる。  
(2) 肺破骨細胞の存在の証明 
 珪肺モデルマウスの肺胞腔内に肺破骨細胞が存在することを、破骨細胞マーカーによ

る肺組織の免疫染色で検討する。さらに、肺組織の破骨細胞関連遺伝子を定量する。ま

た、TRAP5b は破骨細胞が特異的に分泌し、骨表面における破骨細胞の活性化マーカー
として実用化しているが、気管支肺胞洗浄液中の TRAP5bを ELISAで定量する。 
(3) 肺破骨細胞の機能解析 



 肺破骨細胞は珪肺モデルマウスの気管支肺胞洗浄で回収できることを確かめている。

回収した肺破骨細胞を骨切片スライス上で培養する。培養後に、骨切片表面を染色する

ことでピット形成能を評価するとともに、培養上清中に溶出した骨成分C-terminal 
telopeptides of Type I collagen (CTX-I) をELISAで定量し、肺破骨細胞の骨吸収能を評価す
る。 
(4) 肺におけるRANKLの証明 
 珪肺モデルマウスの肺組織中の RANKL 遺伝子定量を行う。また、気管支肺胞洗浄液
中の RANKLタンパクを ELISAで定量する。 
(5) 肺破骨細胞の阻害法の確立 
 抗 RANKL 抗体やビスホスホネート製剤は骨表面の破骨細胞の活性を阻害することで
骨吸収を抑制するため、骨粗鬆症の治療薬として実用化されている。珪肺モデルマウス

へ抗 RANKL 抗体やビスホスホネート製剤を腹腔内投与し、肺組織の免疫染色や破骨細
胞関連遺伝子定量により、肺破骨細胞への分化が阻害されるか検討する。 
(6) 肺破骨細胞を標的とした抗線維化治療の検討 
 抗 RANKL 抗体もしくはビスホスホネート製剤によって、肺破骨細胞への分化が抑制
された場合は、肺組織像、肺組織中の線維化関連遺伝子定量とコラーゲン定量により線

維化病変の重症度を評価する。 
 

４．研究成果 

(1) 珪肺モデルマウスの作製 
 野生型の C57BL/6J マウスへシリカ粒子を経気道投与することにより、線維化病変の
形成、線維化関連遺伝子定量の増加、肺組織中のコラーゲンの増加を確認できた。 
(2) 肺破骨細胞の存在の証明 
 珪肺モデルマウスの肺胞腔内には破骨細胞マーカーが陽性の多核巨細胞が存在してい

た。また肺組織の破骨細胞関連遺伝子が増加していた。さらに気管支肺胞洗浄液中の

TRAP5bが生理食塩水投与群と比較して増加していた。 
(3) 肺破骨細胞の機能解析 
 珪肺モデルマウスの気管支肺胞洗浄で回収した細胞を骨切片スライス上で培養したと

ころ、骨切片表面にピットが形成された。さらに培養上清中に溶出した骨成分CTX-Iが生
理食塩水投与群を比較して有意に増加していた。肺破骨細胞は骨吸収能を有することが

示唆された。 
(4) 肺RANKLの産生細胞の同定 
 珪肺モデルマウスの肺組織の RANKL遺伝子および気管支肺胞洗浄液中の RANKLタ
ンパクが増加していた。 
(5) 肺破骨細胞の阻害法の確立 
 珪肺モデルマウスへ抗 RANKL 抗体を腹腔内投与したところ、肺胞腔内の破骨細胞マ
ーカーが陽性の多核巨細胞が有意に減少していた。また、肺組織の破骨細胞関連遺伝子

も減少した。シリカ粒子の暴露による肺破骨細胞への分化は RANKL 依存性であること
が示唆された。ビスホスホネート製剤による検討は時間的要因により行うことが出来な

かった。 
(6) 破骨細胞を標的とした肺線維症治療の検討 
 珪肺モデルマウスへ抗 RANKL 抗体を腹腔内投与したところ、線維化病変の形成が抑
制された。また肺組織中の線維化関連遺伝子の増加やコラーゲン増生が抑制されていた。

RANKL阻害を介した破骨細胞を標的とした治療が有効であることが示唆された。 
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