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研究成果の概要（和文）：我々はBlimp1がアダルトにおける破骨細胞分化と骨量制御に必須の機能を有すること、アダ
ルトにおけるBlimp1の抑制により強力な破骨細胞形成の抑制と骨量増加を認めることを見出した。我々はさらにOC-STA
MPが破骨細胞の細胞融合に必須であり、OC-STAMP欠損マウスの樹立により破骨細胞の細胞融合が完全に阻害されること
を見出した。また、骨芽細胞においてはBcl6がStat1の発現抑制を介して分化を制御していること、Bcl6欠損マウスに
見られる骨芽細胞形成不全は、Bcl6/Stat1二重欠損マウスにおいて回復することを見出した。

研究成果の概要（英文）：Bone homeostasis is regulated in a delicate balance between bone resorbing 
osteoclasts and bone forming osteoblasts. In this study, we found that B lymphocyte induced maturation 
protein 1 (Blimp1) plays a crucial role in regulating osteoclastogenesis and bone mass at an adult stage, 
and targeting Blimp1 in adult mice resulted in significant inhibition of osteoclast formation followed by 
increased bone mass. We also found that osteoclast stimulatory transmembrane protein (OC-STAMP) is 
required for osteoclast cell-cell fusion, and OC-STAMP-deficient mice exhibited complete abrogation of 
osteoclast cell-cell fusion. We further found that B cell lymphoma 6 (Bcl6) plays a role in regulating 
osteoblastogenesis via suppressing expression of signal transducer and activator of transcription 1 
(Stat1), and Bcl6-deificient osteoblasts showed altered differentiation owing to Stat1 elevation. 
Bcl6/Stat1 doubly deficient mice exhibited reversed osteoblastogenesis compared with Bcl6-deficient mice.

研究分野： 整形外科学
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１．研究開始当初の背景 
 骨代謝の恒常性は、骨吸収能を担う破骨細
胞と、骨形成能を有する骨芽細胞との絶妙な
バランスの上に成り立っている。破骨細胞あ
るいは骨芽細胞の制御によっては、骨量変化
に直結する。申請者は、破骨細胞特異的な転
写抑制因子B lymphocyte induced maturation 
protein 1 (Blimp1)欠損マウスでは破骨細胞
形成の抑制から骨量増加を示すことを、また
osteoclast stimulatory transmembrane 
protein (OC-STAMP)が破骨細胞分化に伴い発
言が著しく上昇すること、転写抑制因子 B 
cell lymphoma 6 (Bcl6)欠損マウスでは骨芽
細胞の機能抑制と骨量減少を示すことを見
出していた。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、破骨細胞ならびに骨芽細
胞に発現する機能分子の制御により、骨量を
制御するための分子機構を解明することを
目的とした。このことにより、骨粗鬆症など
の骨量減少性疾患に対する治療標的を同定
することを試みることとした。 
 
３．研究の方法 
 破骨細胞については、アダルトにおいて全
身的にBlimp1を欠損するMx Cre/Blimp1 flox
マウスを作製し、in vivo では破骨細胞形成
等を骨形態計測で、また骨密度を DEXA 法に
て計測する。また in vitro においても、破
骨細胞分化能を評価する。OC-STAMP について
は、OC-STAMP 欠損マウスの解析を進めるとと
もに、OC-STAMP 過剰発現マウスを作製し、
OC-STAMP 欠損マウスと交配させることで、
OC-STAMP 欠損マウスの表現型が回復するか
を解析することとした。Bcl6 については、転
写抑制因子である Bcl6 の転写抑制標的を同
定し、当該遺伝子欠損マウスと Bcl6 欠損マ
ウスとの二重欠損マウスを作製し、骨代謝状
態の評価を行う予定とした。 
 
４．研究成果 
 Mx Cre/Blimp1 flox マウスに対して
PolyIPolyC 投与によりアダルトにて全身的
な Blimp1 欠損を誘導すると、強力な破骨細
胞抑制による著しい骨密度の上昇を認めた
（J Biol Chem 2012）。In vitro においても
同様に、Blimp1 抑制により著しく破骨細胞分
化が抑制されることを見出した。Blimp1 欠損
マウスは胎生致死であるが、アダルトにおい
て Blimp1 を全身的に恒常的に抑制しても致
死的な影響は見られず、Blimp1 は発生期に必
須の役割を担うものの、アダルトにおいては
主に破骨細胞分化制御から骨量制御の役割
を担うことが明らかになった（J Biol Chem 
2012）。 
 OC-STAMP については、まず OC-SATMP 欠損
マウスにおいて in vivo ならびに in vitro
ともに破骨細胞の細胞融合が完全に抑制さ
れるという、驚くべき表現型を見出した。

OC-STAMP 欠損マウス由来の破骨細胞は、単核
の破骨細胞までの分化は抑制されていない
ことから、OC-STAMP は破骨細胞の分化ではな
く、細胞融合に特異的に機能する分子である
ことが明らかとなった（J Bone Miner Res 
2012）。 また、OC-STAMP 欠損マウスと
OC-STAMP Tgマウスとの交配により、OC-STAMP
欠損マウスにみられた破骨細胞の細胞融合
障害は完全に回復することを確認している。
また、破骨細胞の細胞融合は骨吸収には必須
ではなく、単核の破骨細胞も骨吸収が可能で
あ る と い う dendiritic cell specific 
transmembrane protein (DC-STAMP)欠損マウ
スで見出した表現型と全く同様の表現型を
OC-STAMP 欠損マウスにおいても確認した（J 
Bone Miner Res 2012）。 
 Bcl6 については、まず Bcl6 欠損マウスで
は骨芽細胞機能不全による骨量減少を呈す
ことを見出した。Bcl6 の consensus binding 
site 検索から、転写抑制標的因子として
signal transducer and activator of 
transcription 1 (Stat1)を同定した。Bcl6
欠損マウス由来の骨芽細胞ではStat1の発現
が mRNA ならびに蛋白レベルで増加すること
を見出した（Biochem Biophys Res Commun. 
2015）。そこで、Stat1 欠損マウスと Bcl6 欠
損マウスとを交配し二重欠損マウスを作製
したところ、Bcl6 欠損マウスに見られた骨芽
細胞機能抑制ならびに骨量減少は部分的に
ではあるものの有意に回復した。In vitroに
おいても同様に、有意に低下した骨芽細胞分
化は二重欠損マウスにおいて、やはり部分的
ではあるものの有意に回復することを見出
した。Stat1 は骨量減少性疾患において、骨
芽細胞を活性化させ、骨量を増加させるため
の治療標的であることが示された（Biochem 
Biophys Res Commun. 2015）。 
 以上の解析から、破骨細胞および骨芽細胞
それぞれにおいて、特徴的な機能分子の同定
と、骨量を増加させるための方向性が示され
た。これらの成果は国内外からも高く評価さ
れ、論文としての報告の他、多くの招待講演
の機会を得た。今後はこれらの成果を基に、
臨床応用への方法論を検討していく必要が
あると考えられた。 
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