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研究成果の概要（和文）： 
48種類存在するABCトランスポーターの中で、9種類の発現が破骨細胞の発生と共に上昇し、

4 種類の発現が低下することを見出した。この中で Abca5 に注目して解析を行った結果、破骨
細胞の分化と共に Abca5 タンパク質の発現量も上昇することを明らかにした。また、Abca5 遺
伝子欠損雌マウスの骨密度と野生型雌マウスの骨密度との間に有意な差を見出した。この結果
は、Abca5 が雌マウスにおいて骨吸収の促進あるいは骨形成の抑制に関与している可能性を示
している。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 The expression of nine and four of 48 ABC transporters were found to be up- and 
down-regulated during osteoclastgenesis, respectively. Among them, the expression of 
Abca5 protein was also found to be increased during osteoclastgenesis. Abca5-deficient 
female mice showed the possibility that Abca5 could activate the bone resorption and/or 
inhibit bone formation. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、マクロファージと樹状細胞における
ATP-binding cassette (ABC)トランスポータ
ーの発現と機能に関する知見が蓄積されつ
つある。また、ABCA1, ABCB1, ABCB2 の発現
が TNFα, LPS, IFN-γによって制御されてい
ることもマクロファージを用いた研究にお
いて明らかにされている。本研究の対象であ

る破骨細胞は、マクロファージと樹状細胞と
分化系譜を共にする近縁の細胞であり、造血
幹細胞を起源とする。そして、破骨細胞系譜
の分化及び融合・骨吸収機能は、TNFα, LPS, 
IFN-γによる制御を受ける。破骨細胞の発生
に必須であるサイトカイン RANKL は、TNFα
や LPSと共通のシグナル伝達経路を活性化す
るので、破骨細胞系譜の分化に伴い ABC トラ



ンスポーターが発現し、破骨細胞系譜の機能
に関与していることが十分に考えられる。し
かしながら、破骨細胞系譜における ABC トラ
ンスポーターの発現と機能に関しては何一
つ明らかになっていない。 

申請者は、破骨細胞に発現する ABC トラン
スポーターを解析し、48 種類存在する ABC ト
ランスポーターの中で、9 種類の発現が破骨
細胞の発生と共に上昇し、4 種類の発現が低
下することを見出した（若手研究 B、課題番
号 19791361）。 
 
２．研究の目的 
破骨細胞の発生と共に発現が上昇する

ATP-binding cassette (ABC)トランスポータ
ーAbca5 の視点から破骨細胞系譜の生命現象
を解明する。具体的には、以下の二つの課題
を本研究において定めた。 
(1) 破骨細胞系譜と骨組織における ABC トラ

ンスポーターAbca5 の検出 
(2) 骨代謝にたいする ABC トランスポーター

Abca5 の影響の解析 
 
３．研究の方法 
(1) 破骨細胞系譜と骨組織における ABCトラ

ンスポーターAbca5 の検出 
 Mochizuki らの方法(Mochizuki et al. J. 
Immunol., 177, 4360-4368, 2006) に従って、
マウス骨髄細胞からマクロファージ、樹状細
胞、破骨細胞共通の前駆細胞(BMM)を調製し
た。そして、BMM を高密度条件・M-CSF, RANKL, 
TGF-β存在下で培養し、破骨細胞を調製した。
これと並行して、BMM を M-CSF 存在下で培養
して、マクロファージを調製した。 
 破骨細胞とマクロファージから細胞溶解
液を調製し、これを 7.5% SDS-PAGE に供した。
そして、ゲル内のタンパク質をニトロセルロ
ース膜に転写した。このニトロセルロース膜
と抗 Abca5 モノクローナル抗体を反応させ、
免疫ブロット法を用いてマクロファージと
破骨細胞における Abca5の有無と発現量を比
較した。一方、破骨細胞を象牙切片上で培養
し、免疫電顕法を駆使して破骨細胞における
Abca5 の局在の観察を行った。 
 一方、骨組織における ABC トランスポータ
ーAbca5 の検出は、受託解析を利用して行っ
た。申請者は、 6 週齢の野生型雄マウスの
骨組織を 4%パラホルムアルデヒドにて灌流
固定し、脛骨と大腿骨を回収した。これをさ
らに 4%パラホルムアルデヒドにて固定し、受
託解析先に送付し、免疫組織染色を依頼した。 
 
(2) 骨代謝にたいする ABCトランスポーター

Abca5 の影響の解析 
 6 週齢になる雄および雌の Abca5 遺伝子欠
損マウス及び野生型マウス (各 10-12 匹)か
ら採取した脛骨及び大腿骨をマイクロフォ

ーカス X線 CT システムにて解析した。 
 
４．研究成果 
破骨細胞の発生と共に発現が上昇する

ATP-binding cassette (ABC)トランスポータ
ーAbca5 の視点から破骨細胞系譜の生命現象
を解明するために、破骨細胞における ABC ト
ランスポーターの発現解析を行った。免疫ブ
ロット法にて破骨細胞とマクロファージに
おける Abca5 の発現を解析した結果、破骨細
胞から調製した細胞溶解液中に抗 Abca5モノ
クローナル抗体によって認識されるタンパ
ク質が存在することが見出された。抗 Abca5
抗体の抗原認識に対する特異性及び当該タ
ンパク質の分子量、マクロファージにおける
存在量から、当該タンパク質が Abca5 である
と断定した。免疫ブロット法では Abca5 を検
出することができたが、免疫電顕法および免
疫組織染色法を用いた解析では、抗体特異的
な染色は認められなかった。この結果は、現
在使用中の抗体が未変性の Abca5タンパク質
を認識しない可能性も示唆するため、これと
は異なる抗体を用いた解析が必要であると
考えられる。 
一方、Abca5 遺伝子欠損マウス及び野生型

マウスから採取した脛骨及び大腿骨をマイ
クロフォーカス X 線 CT システムにて解析し
た結果、得られた解析値の中央に分布する 5
点を選別して比較すると、Abca5 遺伝子欠損
雌マウスの骨密度と野生型雌マウスの骨密
度との間に有意な差が認められた。この結果
は、Abca5 が雌マウスにおいて骨吸収の促進
あるいは骨形成の抑制に関与している可能
性を示している。今後は、測定値のばらつき
の原因であると予測している「個体間の体長
のばらつき」と Abca5 の機能との因果関係に
ついて、その可能性を行う必要があると考え
ている。 
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