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研究成果の概要（和文）： 

 破骨細胞分化においてチロシンキナーゼ経路が破骨細胞分化・機能に重要であり、この
経路を担う Btk を標的とすることが、歯槽骨喪失や関節リウマチ、骨粗しょう症といった
破骨細胞性の骨破壊疾患治療に対する有望な新薬であることを示した。また、IA 型 PI3K
シグナルが破骨細胞の骨吸収に必須であることを示すほか、IA 型 PI3K が制御する骨吸収
メカニズムを分子レベルで明らかにし、破骨細胞における IA 型 PI3K シグナルが破骨細
胞性骨疾患の治療標的になりうることを解明した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The aim of this study was the establishment for a novel strategy of the treatment for 
osteoclast-associated bone diseases such as periodontitis-associated alveolar bone loss, 
rheumatoid arthritis and osteoporosis.  We revealed that a novel Btk inhibitor 
suppressed osteoclast differentiation and function in vitro and in vivo.  Furthermore, 
we also revealed that genetic inhibition of class IA PI3K in osteoclasts resulted in the 
inhibition of bone-resorbing activity of osteoclasts.  Thus, this study showed that 
pathways that mediated by a tyrosine kinase Btk and a lipid kinase class IA PI3K in 
osteoclasts are good therapeutic targets in these diseases in this study.   
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１．研究開始当初の背景 

 歯周病、う蝕や矯正治療における歯根吸収
に伴う歯の喪失においては、破骨細胞による
過度の歯槽骨吸収が大きな要因となってい
る。一方、歯の萌出には破骨細胞の機能が必

須であり、破骨細胞の機能不全により歯の萌
出異常が認められる。これらは、歯科領域に
おいて破骨細胞を人為的な制御法の確立が、
健全な歯の形成ならびに保全に非常に有効
であることを示している。しかし、これらの
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疾患に対する根本的な治療法は未だ確立さ
れていないことから、病態理解に基づく新た
な治療法開発に資する基礎研究が求められ
ている。 

 

２．研究の目的 

 破骨細胞特異的な分化・吸収シグナルの本
質的な解明を行い、病態解明や治療戦略に対
する基盤を確立することで、新たな破骨細胞
の人為的な制御法の開発を目指した。 

 

３．研究の方法 

 破骨細胞分化では、RANKL 刺激後に起こ
る Tec キナーゼや免疫グロブリン受容体と会
合するアダプタータンパク等のチロシンリ
ン酸化が必須であるため、破骨細胞において
発現するチロシンキナーゼに関する解析を
実施した。また破骨細胞の吸収メカニズムに
ついて、PI3K 下流におけるプロテアーゼの
細胞外分泌シグナルという観点から解明を
した。さらに、メカニズムの解明から得られ
た知見をもとに、破骨細胞において特異的な
シグナル伝達経路を標的とした薬剤を見出
し、その破骨細胞性疾患モデルマウスを用い
て治療効果について解析を実施した。 
 
４．研究成果 
 破骨細胞分化において、破骨細胞分化因子
RANKL の受容体 RANK、および共刺激シグ
ナルを担う免疫受容体からのシグナルは分
化過程におけるタンパク質のチロシンリン
酸化を制御している。免疫受容体のひとつ
Trem-2 の破骨細胞分化における機能を解明
する目的で、Trem-2 ノックアウトマウスを
用いた解析を行ったところ、Trem-2 はチロ
シンリン酸化タンパク質を介して-Catenin

の活性を制御し、破骨細胞分化に重要な役割
を果たしていることを解明した（J Immunol, 

2012）。 

 RANK および共刺激シグナルを担う免疫
受容体下流で重要な役割を果たしているチ
ロシンキナーゼBtkの新規阻害剤を米国の製
薬会社と共同で開発、破骨細胞性骨疾患に対
する治療効果に関する検証を行った。In vitro

の解析から、新規 Btk 阻害剤は破骨細胞分化
のマスター転写因子NFATc1の発現を抑制す
ることで破骨細胞分化を抑制することを見
出した。また、成熟破骨細胞に対しては、破
骨細胞の骨吸収に必須の役割を果たす Srcや
FAK、Talin といった分子の発現を低下させ
ることで骨吸収活性を抑制することも新た
に明らかにした。さらに、RANKL 投与によ
る骨粗しょう症マウスモデルにおいて、新規
阻害剤は有意に骨破壊を抑制することを見
出し、この阻害剤が将来的な破骨細胞性骨破
壊疾患の新規治療薬になる可能性を明らか
にした。（論文投稿準備中）。 

 IA型PI3Kの破骨細胞骨吸収における機能
解析のため、破骨細胞特異的 IA 型 PI3K ノ
ックアウトマウスを用いた解析を実施した。
このノックアウトマウスは、骨吸収に異常を
きたし、重度の大理石骨病を発症した。この
マウス由来の破骨細胞は骨吸収能を欠いて
おり、電子顕微鏡解析からノックアウトマウ
スの破骨細胞では分泌小胞の異常な蓄積が
認められ、破骨細胞において IA 型 PI3K は
骨溶解のための酸やプロテアーゼを含む小
胞の分泌に必須であることを解明した（J 

Bone Miner Res、2012）。さらに詳細な分子
メカニズムを解析したところ、PI3K の下流
で Akt が重要なこと、また Akt は破骨細胞の
骨吸収に必須であり大理石骨病の原因とな
る Plekhm1 のリン酸化を担うことを見出し
た。これらの結果は、IA 型 PI3K の下流で
Plekhm1 という破骨細胞特異的な分子を制
御してすることで、骨吸収という破骨細胞に
特異的な機能を制御している可能性を示唆
している。 

 また、破骨細胞におけるリソソームの重要
性を考慮して、抗マラリア薬の一つでありリ
ソソームの阻害剤としても知られているク
ロロキンの破骨細胞に対する影響について
も解析を行った。予想通り、クロロキンは in 

vitro における破骨細胞の骨吸収能を抑制す
ることを確認した。興味深いことにクロロキ
ンは破骨細胞分化も抑制することを見出し、
破骨細胞分化を担うRANKLシグナルにおい
てリソソームは重要な役割を果たしている
ことを明らかにした。RANKL 投与による骨
粗しょう症マウスモデルにおいて、クロロキ
ンは有意に骨破壊を抑制することも示した。
（Inflamma Regener、2012）クロロキンは
抗炎症作用を示すことから、現在海外におい
て関節リウマチなどの炎症性疾患に対する
治療薬として使用押されているが、本研究成
果は抗炎症作用のほかに、直接破骨細胞の分
化・機能を抑制する効果があることを示して
おり、歯槽骨喪失や関節リウマチ、骨粗し
ょう症といった破骨細胞性の骨破壊疾患治
療に対する治療薬への応用が期待される。 
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