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研究成果の概要（和文）：破骨細胞ニッチの形成における Wntシグナルの役割の解明を目指し、
以下の実験を行なった。(1)破骨細胞ニッチの解析した。破骨細胞前駆細胞の性質を明らかにし
た。 (2) QOP 特異的に Ror2 欠損を導入したマウスの骨組織の解析し、破骨細胞の分化を
Wnt5a-Ror2シグナルが促進することを明らかにした。(3)QOPにおける Wnt古典経路と非古典経
路の解析し、Wnt古典経路よりも非古典経路が重要であることを証明した。(4)GeneChipを用い
た QOPが特異的に発現するマーカーの同定を試みたが、新しいマーカーは見出せなかった。一
方破骨細胞を解析し、破骨細胞は特異的に Wnt5aを発現することを明らかにした。(5)IL-34が
破骨細胞ニッチを校正するサイトカインであることを明らかにした。活性型ビタミン Dは破骨
細胞ニッチを抑制することを明らかにした。(6)歯周病モデルとして OPG欠損マウスを解析し、
OPG欠損マウスが歯周病モデルとなり得ることを証明した。(7)Ⅱ型ラーゲン誘導性リウマチモ
デル（CIA）を用いて、可溶性 Ror2が骨吸収を効率よく抑制することを見出した。 
 
研究成果の概要（英文）：We examined the role of Wnt signaling for the formation of osteoclast niche, 

and the results as follows. (1) The osteoclast niche was analyzed and characteristics of osteoclast 

precursors (quiescent osteoclast precursors, QOP) were clarified. (2) The role of noncanonical Wnt 

signaling in osteoclastogenesis was examined. Noncanonical Wnt signals (Wnt5a-Ror2 signals) were 

shown to play important roles in osteoclastogenesis. (3) Wnt5a-Ror2 signals enhanced RANK 

expression in QOPs. Canonical Wnt signals did not appear to play a role in osteoclastogenesis. (4) 

GeneChip analysis was performed on QOPs to identify specific markers of QOPs. But we failed to 

isolate specific markers of QOPs. However, we found that osteoclasts specifically express Wnt5a.(5) 

IL-34 was identified as an important cytokine for generation of QOP in hematopoietic tissues. (6) 

Alveolar bone loss was examined in OPG-deficient (OPG
–/–

) mice and RANKL-overexpressing 

transgenic mice. OPG
–/–

 mice were shown to be a useful model of periodontitis. (7) Administration of 

soluble form of Ror2 into collagen-induced arthritis mice effectively suppressed bone destruction. 
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１．研究開始当初の背景 
 破骨細胞前駆細胞は、骨芽細胞が発現する
RANKL と M-CSF の刺激を受け、破骨細胞に分
化する。我々は、in vivo における破骨細胞
前駆細胞 QOP を同定した。また、RANKL 欠損
マウスを用いて、骨芽細胞は破骨細胞ニッチ
を構築し、QOP を長期間保持することを証明
した。一方、Wnt-βcatenin シグナル(Wnt古
典経路)が骨形成を調節するという発見は、
骨代謝研究の方向を大きく変えた (Cell 
16:513, 2001)。さらに、Wnt古典経路は骨吸
収を抑制することが報告され (Dev Cell 
8:751, 2005)、骨吸収を調節する Wntシグナ
ルが注目されている。 
 本研究は、次の結果より着想した。(1)骨
芽細胞は破骨細胞ニッチを形成し QOPを長期
間保持した。(2)骨芽細胞の産生する Wnt5a
は、Ror2を介して QOPの破骨細胞への分化を
促進した。(3)可溶型 Ror2は Wnt5aのデコイ
受容体として作用した。可溶型 Ror2 をリウ
マチモデルマウスに投与すると、骨吸収は抑
制された。(4)OPG欠損マウスを用いた歯周病
モデルマウスを作製した。(5)Wnt-βcatenin
シグナルは骨芽細胞の OPG産生を促進し、破
骨細胞形成を抑制した。以上より、Wnt シグ
ナルは破骨細胞ニッチの重要な調節因子で
ある可能性が示唆された。おこれらの結果を
基に、本研究を企画した。 
 
２．研究の目的 
 破骨細胞の前駆細胞は、分裂した後に細胞
周期が停止した前駆細胞 QOP(cell 
cycle-arrested quiescent osteoclast 
precursor)へ分化する。QOPは骨吸収刺激を
受け、破骨細胞に分化する。骨芽細胞は QOP
を長期間保持するため、我々はこの保持機構
を破骨細胞ニッチと名付けた(J Cell Biol 
184:541,2009)。更に我々は、骨芽細胞が産
生する Wnt5aは、Frizzledの共受容体である
Ror2（Wnt非古典経路）を介して、QOPから
破骨細胞への分化を促進することを明らか
にした（日本骨代謝学会抄録号 p143, 2009）。
本研究では、(1) 破骨細胞ニッチを制御する
Wntシグナルを解明すること、および(2) 歯
周病における Wntシグナルを標的とした新し
い治療法の確立を目指すことを目的とした。
さらに、破骨細胞ニッチを制御する Wntシグ
ナルの解明を基に、OPG欠損歯周病モデルマ
ウスを用いて、それらの治療効果を解析する
ことを目指す。一連の実験より、Wntシグナ
ルを制御する新しい歯周病治療法の確立が
期待される。 
 
３．研究の方法 
(1) 破骨細胞ニッチの解析 

 Wnt5a 欠損マウスは胎生致死である。その
ため Wnt5a へテロ欠損マウスを解析した。
Wnt5a ヘテロ欠損マウスの破骨細胞ニッチを
in vivo で解析した。更に、Wnt5a 欠損骨芽
細胞の骨形成能と QOP形成・支持能を培養系
で解析した。また Wnt3a とβcatenin の変動
を解析した。 
(2) QOP特異的 Ror2欠損マウスの解析 
 QOPは RANKを強く発現する細胞として同定
される。RANK-Cre マウスと Ror2 flox マウ
スを掛け合わせ、QOP特異的 Ror2欠損マウス
を作製し、骨組織を解析した。 
(3) Wntシグナルの解析 
 破骨細胞前駆細胞 QOP にβcatenin を強制
的に発現させ、破骨細胞分化に対する Wnt-
βcateninシグナルの作用を解析した。また、
shRNA 法で QOP のβcatenin を欠損させ破骨
細胞への分化能を評価した。 
(4) GeneChipを用いた遺伝子解析 
 QOPは c-Fmsと RANKを発現した細胞である
が、他のマーカーは明らかではない。そこで、
セルソーターで集めた QOPに特異的に発現す
る遺伝子を、GeneChip 法を用いて解析した。
対照として、c-Fms陽性細胞を用いた。 
(5) IL-34の役割解析 
 IL-34 は新たに発見されたサイトカインで
M-CSF と同じ受容体に結合し、M-CSF と同様
のシグナルを伝達する。M-CSF 欠損の op/op
マウスを用いて、IL-34 の破骨細胞形成にお
ける役割を解析した。 
(6) 歯周疾患の新しい治療法の確立 
 RANKL のデコイ受容体である OPG 欠損マウ
スと RANKLを高度に発現すると RANKLトラン
スジェニックマウスの骨組織を解析した。ま
た、歯周病治療にテトラサイクリン系薬剤の
効果を解析した。 
(7) リウマチモデル解析 
 Ⅱ型ラーゲン誘導性リウマチモデル（CIA）
を用いて、Ror2 シグナルを遮断する可溶性
Ror2の効果を解析した。また、滑膜細胞にお
ける炎症性サイトカインによる Wnt5a 発現
誘導機構を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 破骨細胞ニッチの解析 
QOP の形質を詳細に解析し、QOP は運命決定
した前駆細胞であることを明らかにした（発
表論文⑥、⑫、図１）。また、Wnt5aへテロ欠
損マウスを解析したところ、Wnt5a へテロ欠
損マウスは破骨細胞数の減少を伴い、骨吸収
が抑制されていた（発表論文⑧）。また、Wnt5
は骨芽細胞が大量に産生することを見出し
た。Wnt5a 欠損骨芽細胞の QOP 形成・支持能
を培養系で解析しところ、破骨細胞形成支持
能は低かった（発表論文⑧）。 
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図3 破骨細胞分化を促進するWnt5a-Ror2シグナル

骨芽細胞が産生するWnt5aはQOPのRANKの発現を誘導して破骨細胞分化を促進
する。 Wnt5aはRor2受容体を介して、JNKを活性化する。活性化されたc-JunはSp1

とともにRANKプロモータに存在するSp1結合部位に結合し、RANKの転写を促進す
る。RANKを高発現したQOP（準備完了QOP）はすみやかに破骨細胞に分化する。
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図3 op/opマウスにおける破骨細胞分化

IL-34 はFmsに結合するM-CSF様の新規サイトカインである。 op/op

マウスの場合、QOPは脾臓に存在する。脾臓におけるQOPの形成に
IL-34が必須であると考えられる。M-CSFをop/opマウスに投与すると、

脾臓のQOPが骨組織に運ばれ、そこで破骨細胞に分化する。
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図1 破骨細胞前駆細胞（QOP)の性質

In vivoで認められるQOPはFmsとRANKを発現した細胞で、
F4/80 やCD11bなどのマクロファージのマーカーを発現してい
ない。また、貪食能を示さず、M-CSFの存在下でも増殖しない。
QOPは破骨細胞に分化できるが樹状細胞には分化できない運

命決定された破骨細胞前駆細胞である。

 
(2) QOP特異的 Ror2欠損マウスの解析： 
RANK-Cre マウスと Ror2 flox マウスを掛け
合わせ、QOP特異的 Ror2欠損マウスを作製し、
骨組織をを解析したところ、破骨細胞分化能
が低下していた。Wnt5a－Ror2 シグナルは破
骨細胞形成を促進することが判明した（研究
成果⑧、図 2）。 

(3) Wntシグナルの解析： 
破骨細胞前駆細胞 QOP にβcatenin を強制的
に発現させ、破骨細胞分化に対する Wnt-β
catenin シグナルの作用を解析したが、β
catenin シグナルが破骨細胞の分化に重要で
ある知見は得られなかった。一方、Wnt5a－
Ror2シグナルは JNLを介して RANKの発現を
誘導することが判明した（研究成果⑧、図 2） 
 
(4) GeneChipを用いた遺伝子解析 
セルソーターで集めた QOPに特異的に発現す
る遺伝子を、GeneChip法を用いて解析したが、
QOP 特異的な遺伝子を単離することはできな
かった。しかし、造血系細胞から QOPへの分
化に Fos が必須であることを明らかにした
（研究成果⑫）。 

 
(5) IL-34の役割解析 
op/op マウスの解析より、IL-34 は QOP を誘
導するために必須なサイトカインであるこ
とが示された。また、op/op マウスの場合、
脾臓が QOPの産生部位であることが証明され
た（研究成果⑦、図 3）。また、活性型ビタミ
ン Dが IL-34の発現を誘導することが示され
た。一方、活性型ビタミン Dの長期間の投与
は QOP数を低下させなかったが、骨芽細胞の
RANKLの発現を抑制した（研究成果⑧）。 

 
(6) 歯周疾患の新しい治療法の確立:RANKL
トランスジェニックマウスに比較して、OPG
欠損マウスの歯槽骨吸収は著しく亢進して
いた（研究成果③）。歯周病治療にテトラサ
イクリン系薬剤が効果的であることが示さ
れた（研究成果⑩）。 
 
(7) リウマチモデルの解析 
Ⅱ型ラーゲン誘導性リウマチモデル（CIA）
を用いて、可溶性 Ror2 が骨吸収を効率よく
抑制することを見出した（研究成果⑧）。滑
膜細胞はおける炎症性サイトカインによる
Wnt5a 発現誘導機構は見出せなかった。 
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Osteoporosis and Bone Meeting 2011 年 9 月 7

日 

 

⑫高橋直之 破骨細胞を制御する骨芽細胞の
新しい役割 九州大学大学院講義 福岡 2011

年 5月 12 日 

 

⑬高橋直之 破骨細胞形成を調節する骨芽細
胞の新しい役割. 第10回徳島Bone Forum, 徳
島、2010 年 12 月 2 日 

 

⑭Naoyuki Takahashi: Noncanonical Wnt 

signaling and osteoclastogenesis. Invited lecture, 

Satellite Symposium) 22
nd

 Meeting of Korean 

Society of Bone Metabolism, Seoul, Korea, 

November 13, 2010 

 

⑮Naoyuki Takahashi: Characteristics of 

osteoclast precursors in vivo. (Invited Lecture) 

7
th

 Meeting of Bone Biology Forum, Susono, 

Japan, August, 20, 2010. 

 

⑯高橋直之 破骨細胞前駆細胞の起源と動態. 
第 31 回に本炎症・再生学会ミニシンポジウム、
東京、2010 年 8 月 6 日 

 

⑰高橋直之 骨吸収を調節する
RANKL-RANK 系.  (招待講演) ランチョンセ
ミナー、第28回日本骨代謝会学術集会, 東京、
2010 年 7 月 21 日 

 

〔その他〕 

ホームページ等 

http://www.mdu.ac.jp/graduate/index.html 
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