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研究成果の概要（和文）：  

SHIP は発見当初免疫系に関する因子として紹介されたが、近年 M-CSF と RANKL で誘導さ
れる破骨細胞前駆細胞の増殖において負に制御していることが報告された。本研究では TNF-α
の誘導する破骨細胞形成における SHIP の効果について検討した。SHIP+/+と SHIP-/-マウスの
骨髄細胞を M-CSF と TNF-α 存在下で培養し破骨細胞形成様相を比較した。TRAP 陽性細胞数
は SHIP+/+マウスと比較して SHIP-/-マウスの方が有意に増加した。このことから SHIP はTNF-α
の誘導する破骨細胞前駆細胞の増殖を負に制御している可能性があることが示唆された。 
 
 
 
研究成果の概要（英文）： 

SH2-containing inositol-5'-phosphatase (SHIP), which is related to immunoreaction, has been 
reported to negatively regulate the proliferation of osteoclast precursors induced by macrophage 
colony-stimulating factor (M-CSF) and ligand for receptor activator of nuclear factor kappa B (RANKL). 
In this study, we investigated the effects of SHIP on TNF-α-induced osteoclastogenesis. Bone marrow 
cells from SHIP+/+ and SHIP-/- mice were cultured with M-CSF and TNF-α. The number of 
TRAP-positive cells was significantly increased in SHIP-/- cells compared with SHIP+/+ cells. These 
results suggest that SHIP may negatively regulate the proliferation of osteoclast precursors. 
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１． 研究開始当初の背景 

SHIP は発見当初、免疫系に関する因子と
して紹介された (Liu et al., Semin. Immunol. 
1997)。近年、免疫系のシグナルが骨代謝に関
与していることがわかってきており、その
SHIP が、破骨細胞形成と骨吸収能を負に制御
しているという研究が Takeshita らによって
報告された (Takeshita et al., Nat. Med. 2002 )。
SHIP-/-マウスにおいて、破骨細胞が増加し、
重篤な骨粗しょう症となった。また、マウス
の関節炎モデルにおいて、SHIP が骨破壊の抑
制に貢献しているとの報告もある ( Zhou et 
al., J. Immunol. 2006 )。我々がこれまで研究を
続けてきた TNF-α は、炎症性の骨吸収に重要
な働きをしていることから、SHIP が TNF-α
の関わる破骨細胞分化、増殖、骨吸収機能過
程に関わりがあるのではないかと考えた。 

 
 

２． 研究の目的 
矯正治療は、骨の吸収と添加という生体反

応を利用して行われる。骨の吸収における破
骨細胞の形成や活性、増殖、生存維持には、
RANKL や M-CSF、TNF-α、その他多くのサ
イトカインが関わっていることが知られて
いる。また、サイトカインが受容体を介して
細胞内にシグナルを伝達するにはさらに
様々な因子が関わっている。その中で、近年
注目されている SHIP は、破骨細胞形成に関
して負の作用を示しながら、生体の骨量維持
のために重要な役割を果たしているという。
しかしながらその作用はいまだ不明な点が
多い。本研究の目的は、SHIP と我々がこれま
で研究を進めてきた TNF-α の関わる破骨細
胞形成との関わりを解明することである。 
 
 
３．研究の方法 
①SHIP+/+と SHIP-/-マウスの骨髄細胞培養に
より破骨細胞形成を行う方法で、SHIP の有無
による形成、骨吸収能の相違を比較検討する。 
②マウスの大腿骨、頭蓋縫合部において SHIP
の有無による破骨細胞形成の様相を比較検
討する。 
③矯正学的歯の移動における SHIP の役割を
検討する。 
④マウスの骨髄細胞培養により、SHIP のかか
わる TNF-α の細胞内シグナル伝達に関与す
る因子をスクリーニングし、SHIP の標的分子
を探索する。 
 
 
 
 
 
 

４．研究成果 
(1) マウス骨髄細胞に M-CSF 200 ng/ml と
様々な濃度のTNF-αを添加して 4日間培養し
破骨細胞形成様相を比較 
 
TNF-α を 50 または 100 ng/ml 添加した時、
SHIP-/-マウスの破骨細胞数は SHIP+/+と比較
して有意に増加した。 
 

 
 
(2) マウス骨髄細胞に TNF-α 100 ng/ml と
様々な濃度の M-CSF を添加して 4 日間培養
し破骨細胞形成様相を比較 
 
M-CSF を 100 ng/ml 添加した時、SHIP-/-マウ
スの破骨細胞形成量は SHIP+/+と比較して有
意に増加した。 
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(3) マウス骨髄細胞に M-CSF 100 ng/ml と
様々な濃度の RANKL を添加して 4 日間培養
し破骨細胞形成様相を比較 
 
RANKL を 50 または 100 ng/ml 添加した時、
SHIP-/-マウスの破骨細胞形成量は SHIP+/+と
比較して有意に増加した。 

 
 
 
(4) マウス骨髄細胞に RANKL 100 ng/ml と
様々な濃度の M-CSF を添加して 4 日間培養
し破骨細胞形成様相を比較 
 
M-CSF を 25 または 50 ng/ml 添加した時、
SHIP-/-マウスの破骨細胞形成量は SHIP+/+と
比較して有意に増加した。 
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