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研究成果の概要（和文）：破骨細胞は骨吸収を担う生体唯一の細胞であり、造血幹細胞を起源とする単球/マクロファ
ージ系前駆細胞に由来する。骨芽細胞からのM-CSFの刺激によりRANK受容体を発現し、RANKLの刺激により破骨細胞前駆
細胞に分化した後、多数の前駆細胞が融合し多核の破骨細胞を形成する。またマクロファージは慢性的な炎症に反応し
て巨細胞を形成することが知られている。今までに我々はDC-STAMPという破骨細胞融合において必須の分子を同定して
いる。今回我々は、新たな破骨細胞融合因子OC-STAMPを同定し、癌の骨破壊や顎骨の骨吸収における分子メカニズムを
解明することを目的とした。

研究成果の概要（英文）：Osteoclasts are multinuclear giant cells derived from hematopoietic stem 
cells　or monocyte/macrophage lineage cells in the presence of M-CSF and RANKL. The multinucleation of 
osteoclasts is induced by a cell-cell fusion of mononuclear osteoclasts. Recently, we have isolated 
DC-STAMP (Dendritic Cell Specific Transmenbrane Protein), a seven transmembrane protein, as an essential 
molecule for osteoclast/FBGC cell-cell fusion.
This time, we identified the multitransmembrane protein,osteoclast stimulatory transmembrane 
protein(OC-STAMP), and found that OC-STAMP was also required for osteoclast and FBGC cell-cell fusion.
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１．研究開始当初の背景 

造血幹細胞はマクロファージを経て、

M-CSFと RANKLで破骨細胞に、GM-CSF

と IL4刺激で Foreign body giant cell: 異物

巨細胞(以下、FBGC）に分化するが、両細胞

の共通点として細胞融合、多核化することが

知られている。この細胞融合について、2005 

に DC-STAMP  KO マウスでは破骨細胞、

FBGC の多核化ができないことから

DC-STAMP がマクロファージの細胞融合に

必須であることが報告されている。

DC-STAMPの発現をみると RANKLや IL4

が加わることで上昇するが、では、

DC-STAMP の発現がまだ低い M-CSF, 

GM-CSF単独培養にDC-STAMPを強制発現

させれば細胞融合は起こるのかと考え、

DC-STAMP Tg マ ウ ス 由 来 の 細 胞 を

M-CSF,GM-CSF 単独で culture してみたと

ころ、細胞融合は起こらなかった。つまり、

DC-STAMP は細胞融合の十分条件ではない

ことが分かり、他にも細胞融合を制御する分

子が存在することが示唆された。 
 
２．研究の目的 

そこで、マイクロアレイで単核細胞である

マクロファージと多核細胞である破骨細胞、

異物巨細胞との間で発現分子を subtraction

し、多核細胞だけに高発現している分子を拾

ってきた。そのうち、ATpv0d2 に関しては KO 

mouse が 2006nature medicine で報告されて

いる。そのため、我々は Car2, MT3, OC-STAMP

という 3 つの KO mouse を作成し解析を行っ

た。まずは、Car2,MT3 に関しては in vitro

で培養を行なったところ、残念ながら KO マ

ウスでも WT と同じくらい多核の破骨細胞、

異物巨細胞の形成がみられたので Car2, MT3

は細胞融合には必須ではないということが

わかった。培養を行ったところ、興味深いこ

とに破骨細胞、異物巨細胞どちらの assay に

おいても多核の細胞が全く形成されなかっ

た。また、その際、NFATc1, cathepsinK など

の破骨細胞分化マーカーや、DC-STAMP などの

細胞融合関連遺伝子の発現は野生型と比較

して変化がないことから OC-STAMP は単独で

細胞融合に必須であることが明らかになっ

た。 

３．研究の方法 

そこで OC-STAMPに関しての解析を進め

ていくことにした。まず、OC-STAMP は

osteoclast stimulatory transmembrane 

praoteinといい、２００７年に最初の報告が

されており、特徴として 7回幕貫通型タンパ

ク、DC-STAMP と構造上非常に似ていると

いうことが知られている。また、siRNAでの

knock downで破骨細胞の多核化が完全では

ないが抑制されるという報告が 2007 にある

が、過去の報告は非常に少なく、もちろん

KO mouseの報告も現在までない。 

OC-STAMP KO mouseは、モデルとしてエ

クソンの 3箇所を KOしたものを作成した。 

 

大きさや体重、出生率はほぼ正常であった。 

pit assayも行ったが、多核化しないことによ

って骨吸収能がかなり落ちていた。ただ骨密

度を見てみるとWTにくらべ多少高い程度で、

pit 定量の差ほどはなかったので、今後は骨

形態計測などで骨形成能への影響も見てい

く必要がある。 



 

発現遺伝子については、NFATc1, c-Fos, 

cathepsin K, TRAPといった破骨細胞分化に

必要なものや、DC-STAMP など細胞融合に

関与する分子に関しての発現ではWT,KOで

特に違いはなかった。つまり、OC-STAMP

は他の因子には影響せず、単独で critical に

細胞融合を制御していることがわかった。 

 

では、OC-STAMP が破骨細胞、異物巨細胞

の融合に本当に必須なものかどうかを調べ

るために、まずサイトカインの濃度や培養期

間を変えてみたり、破骨細胞を骨芽細胞との

co-culture といった培養条件を変えても融合

はおこらないのかを検証した。 

破骨細胞assayでRANKLの濃度を上げたり、

10 日といつもより培養期間を延ばしたりし

たがやっぱり多核化しなかった。骨芽細胞と

同様の間葉系細胞である ST2 細胞と共培養

して vivo に近似した状況の assay を行った

が、融合は認められなかった。つまり、

OC-STAMP は DC-STAMP と同様に破骨細

胞の多核化に必須の分子であることがわか

った。次に、FBGCについても同様にサイト

カインの濃度を上げたり、長期間培養を行っ

たりしてみたがやっぱり多核細胞は認めら

れなかった。遺伝子発現も、FBGC特異的と

される MMP9 や融合関連分子には差が認め

られなかった。今度は DC-STAMPとの関係

を調べるため、DC-STAMP KO mouseにお

ける OC-STAMPの発現を見たが破骨細胞、

異物巨細胞で特に発現は変わらなかった。つ

ま り 、 DC-STAMP, OC-STAMP は

independentlyに破骨細胞、FBGCの多核化

を制御していることがわかった。 

次に、シグナルについて解析を行った。まず、

破骨細胞分化では、master regulatorとして

NFATc1 が知られているので、 OC-STAMP

は NFATc1の制御を受けるのか、を NFATc1

インヒビターであるFK506を添加した時の、 

OC-STAMP の発現を DC-STAMP とともに

みてみたところ、real time PCR, RT-PCRで

DC-STAMP, OC-STAMP ともに発現が大き

く抑制されていた。このことから、破骨細胞

分化においてはNFATc1がOC-STAMPの発

現を制御していることが示唆された。 

次に、FBGC の signal では、異物巨細胞は

IL4, GM-CSFで誘導されるが、GM-CSF単

独では OC-STAMPはほとんど発現していな

いため、OC-STAMPは IL4依存的に発現す

ることがわかる。 DC-STAMP に関しては

GM-CSF単独でも発現は見られるが、発現量

は半分くらいになっているので、DC-STAMP

は GM-CSF, IL4双方から制御を受けている

ことが考えられる。そこで、IL4 の下流には

STAT6 が あ る が 、 そ の STAT6 が

OC,DC-STAMPを制御しているのかどうか、

STAT6 KO mouseを使って解析を行った。

KO mouseでは IL4のシグナルが入らないた

め、予想通り異物巨細胞が形成しておらず、

その際 OC-STAMPはほとんど発現が見られ

ない。DC-STAMP の発現も半分ほどになっ

ている。通常、異物巨細胞形成には４，５日

はかかるのだがKO mouseでは2日と超早期

から異物巨細胞形成が亢進しているのが確

認できた。つまり、STAT1は異物巨細胞の形



成に negative に働いていることが示唆され

た。DC-STAMP,OC-STAMPの発現をみてみ

ると DC-STAMPは KOで上昇していること

から STAT1 は GM-CSF と IL4 assay では

DC-STAMP の発現を抑制することが解る。

次に、 STAT6 と STAT1 の関係を調べるた

め、STAT6 KOマウスにおける STAT1のリ

ン酸化、および STAT1 KOマウスの STAT6

のリン酸化をみてみたところ、STAT6 KOで

はSTAT1のリン酸化が著しく上昇していた。

逆に STAT1 KOでの STAT6はそれほど変化

が見られなかった。このことから、異物巨細

胞 assayではSTAT6はSTAT1を抑制するが、

STAT1は STAT6に影響を及ぼさない、とい

うことがわかった。 
 
４．研究成果 
STAT6 が STAT1 を抑制し、STAT1 は
DC-STAMP 、OC-STAMP を抑制する。逆
つまり、IL4-STAT6 のシグナルが入ると
STAT1の抑制がとれてOC,DC-STAMPの発
現があがり、融合がおきる。このように、異
物巨細胞の分化における OC,DC-STAMP, 
STAT1、STAT6 の関係、制御について明ら
かにすることができた。 
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