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研究成果の概要（和文）：破骨細胞分化や炎症性骨破壊における誘導型ヘム分解酵素HO-1と転写抑制因子Bach1の関わ
りについて，恒常的にHO-1が高発現したBach1欠損マウスを用いて解析した．破骨細胞分化早期のHO-1発現低下が分化
に必要であり，そのHO-1発現は転写抑制により制御され，Bach1の他にp38alphaリン酸化も関与していることを明らか
にした．また，TNFalpha刺激炎症性骨破壊モデル及び抗コラーゲン抗体誘導関節炎モデルにおいて，Bach1欠損マウス
で，破骨細胞数の減少，骨破壊の抑制，関節炎の軽減が得られた．HO-1発現制御を介した新規治療法は関節リウマチの
炎症や骨破壊を抑制し得る可能性がある．

研究成果の概要（英文）：Bone destruction of rheumatoid arthritis (RA) is caused by abnormally activated os
teoclasts. It is suggested that induction of heme oxygenase (HO)-1 is beneficial for the treatment of RA b
y reducing inflammation. The objective of this study is to clarify the influence of HO-1 and its repressor
 Bach1 on osteoclastogenesis and inflammatory bone loss. Through in vitro osteoclastogenesis experiments u
sing bone marrow derived macrophages from Bach1 deficient mice, we demonstrate that down-regulation of HO-
1 transcription, in which Bach1 as well as p38alpha is involved, is essential for the early stage of osteo
clastogenesis. TNFalpha-induced inflammatory bone destruction and arthritis induced by collagen antibody a
re both reduced in Bach1 deficient mice. These findings support the hypothesis that up-regulation of HO-1 
or inhibition of Bach1 activity represent promising therapeutic strategies for rheumatoid arthritis.
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１．研究開始当初の背景 

(1) 関節リウマチ (RA)は，多関節炎とそれに

引き続いて起こる関節破壊を特徴とした慢

性炎症性疾患であり，破骨細胞の異常な活性

化による局所の骨破壊と全身性の骨粗鬆症

の進行が認められる．  

(2) 誘導型ヘム分解酵素 heme oxygenase 

(HO)-1は，抗酸化，抗炎症など細胞保護作用

を有する．RAの病態における HO-1の関わり

については，以下のことが報告されていた．

①RA患者の滑膜マクロファージでは HO-1

が高発現しており，RA患者由来滑膜細胞株

に HO-1発現を誘導すると炎症性サイトカイ

ンの産生が抑制される (Kobayashi H, et al, 

Arthritis Rheum, 2006)．②HO-1に対応する

HMOX1遺伝子のプロモーター領域中の GT

配列リピート長が RA罹患率や関節破壊進行

速度と関連する (Rueda B, et al. Arthritis 

Rheum. 2007; Wagener FA, et al, Arthritis 

Rheum. 2008)．③HO-1誘導剤 heminが破骨細

胞分化を抑制する (Zwerina J, et al. FASEB J. 

2005)． 

(3) HO-1の発現は主に転写促進因子 nuclear 

factor erythroid-derived 2 related factor 2 (Nrf2)

と転写抑制因子 BTB-and-CNC-homology-1 

(Bach1)が HO-1エンハンサーE1, E2の

Maf-recognition elements (MARE)に競合的に

結合することにより制御されるが，単球系細

胞では Bach1がその制御の主役である

(Miyazaki T, Hama M, et al. Cancer Sci. 2010)． 

(4) HO-1の発現が各組織・細胞で恒常的に高

いBach1欠損マウスの寿命は同種野生型と同

程度であり，種々の病的環境に抵抗性である． 

以上の背景より，HO-1発現制御を介した新

規治療法により RAの炎症や骨破壊を抑制し

得る可能性があると考え，本研究では HO-1

発現制御を目的とした治療の分子標的候補

として Bach1に着目した． 

 

２．研究の目的 

本研究は，HO-1 とその転写抑制因子であ

る Bach1が，破骨細胞分化や関節炎に伴う関

節破壊にどのように関与するかを明らかに

することを目的とした． 

 

３．研究の方法 

HO-1 を恒常的に高発現する Bach1 欠損マウ

スを用い，同種野生型マウスとの比較実験を

施行した． 

(1) 両マウスより採取した骨髄由来マクロフ

ァージに M-CSF，RANKL 刺激を加え破

骨細胞分化を誘導し，分化の程度と分化

に関わる因子の発現・機能を比較した． 

(2) TNFalpha 刺激による炎症性骨破壊モデ

ル及び，抗コラーゲン抗体誘導関節炎モ

デルで，骨破壊の程度や破骨細胞数，関

節炎の程度などを比較した． 

 

４．研究成果 

平成 24年度の研究開始以前に，Bach1欠損マ

ウスを用いた in vitro の解析から以下のこと

を明らかにしていた． 

①骨髄マクロファージから破骨細胞への分

化段階の早期に HO-1 の発現抑制が起こるこ

と 

②HO-1 高発現で破骨細胞分化が抑制される

こと 

③HO-1 発現抑制は Bach1 を介した転写抑制

以外に Bach1非依存性の制御もあること 

これらの結果をもとに，本研究では以下の検

討を行った． 

(1) RANKL刺激後の HO-1転写抑制における

Bach1以外の候補因子の検討： 

①Bach1と相同性の高い転写因子 Bach2が，

B 細胞において HO-1 発現調節に関わるとい

う報告 (Watanabe-Matsui M, et al. Blood 2011)

があり，Bach2 の関与について検討した．

Bach2 欠損マウス由来骨髄マクロファージで

は野生型と同程度，Bach1/Bach2 ダブル欠損

マウス骨髄マクロファージではBach1欠損と



同程度に RANKL刺激後の HO-1 転写が抑制

されることから，Bach2 は HO-1 発現に影響

しないと判断した (図 1)． 

図 1．野生型，Bach1 欠損，Bach2 欠損，

Bach1/Bach2 欠損マウス由来骨髄マクロファ

ージへの RANKL刺激後の HO-1 発現の経時

的変化 

 

②p38alpha 阻害剤 SB203580 を添加すると，

RANKL刺激後の HO-1発現低下が起こらず，

破骨細胞分化が濃度依存性に阻害されるこ

とから，p38alpha のリン酸化が HO-1 転写抑

制に関与していることを確かめた (図 2)． 

 

図 2．p38alpha 阻害剤 SB203580 による

RANKL 刺激後 HO-1 発現低下抑制と破骨細

胞分化抑制 

 

(2) 炎症性骨破壊モデルマウスの解析： 

①通常飼育環境下のBach1欠損，野生型マウス

の骨形態，破骨細胞数は，マイクロCTや組織

学的検討で差異を認めなかった． 

②TNFalpha投与後の頭蓋骨を組織学的に評価

したところ，Bach1欠損では破骨細胞数が少な

く，骨破壊が抑制された（図3）． 

 

 

図3．TNFalpha刺激による炎症性骨破壊 

 

③抗コラーゲン抗体により関節炎を誘導す

ると，Bach1 欠損マウスで関節炎の程度が軽

減され，関節破壊も抑制される傾向にあった． 

 

一連の研究において，HO-1 高発現が破骨細

胞分化や関節炎，炎症性関節破壊を抑制する

ことを，in vitro，in vivoの実験で確かめた．

また本研究にて，破骨細胞分化開始に HO-1

発現抑制が必要であることが示唆されたが，

近年，Bach1-HO-1系が骨髄単核細胞から単球

/マクロファージへの分化に関わるとの報告

も出された (So AY, Blood. 2012)．これらから，

HO-1 発現制御を介した新規治療法は RA の

炎症や骨破壊を抑制し得る可能性があると

ともに，Bach1-HO-1系は単球系細胞の関わる

病態形成に深く関わっていると考えられ，

HO-1 発現制御機構の解析が他の病態の解析

にもつながることが期待される． 
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