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研究成果の概要（和文）：IFNは転写因子IRFsによって誘導され、このIFN-IRF系は主に免疫分野で注目・検討されてい
る因子である。IRFsは感染症・炎症性疾患・癌化の制御等への関与が報告されているのだが、IRFs の一つIRF-8が破骨
細胞形成抑制性に働くことが報告された。本研究では、破骨細胞形成におけるIRF-4の効果について検討した。マウス
骨髄細胞をRANKL（またはTNF-α）存在下で培養し破骨細胞を形成したところNFATc1・IRF-4のmRNA発現量は共に有意に
増加した。破骨細胞分化初期に発現するNFTc1と共にIRF-4の発現増加を認めることから、IRF-4が破骨細胞形成に関与
する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Interferon (IFN) is induced by interferon regulatory factors (IRFs) which act as a
 transcription factor.  This factor is related to immunoreactions. Recently IRF-8, which is one of the IRF
s, has been reported to negatively regulate the proliferation of osteoclast precursors induced by macropha
ge colony-stimulating factor (M-CSF) and ligand for receptor activator of nuclear factor kappa B (RANKL). 
In this study, we investigated the effects of IRF-4 on RANKL- (or TNF-alpha-) induced osteoclastogenesis.
Bone marrow cells from mice were cultured with M-CSF and RANKL. During osteoclastogenesis, the expression 
level of NFATc1 and IRF-4 mRNA were increased significantly. Moreover, the same dynamic state was shown al
so in osteoclastogenesis under M-CSF and TNF-alpha existence. These results suggest that IRF-4 may involve
 the regulation of osteoclast precursors.
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１． 研究開始当初の背景 

 
骨代謝に変調をきたす病気として骨粗鬆
症や大理石病、骨 Paget 病などがある。骨
の恒常性は骨吸収と骨形成のバランスで保
たれており、バランスが崩れることでこれ
ら疾病が生じる。すなわち、このメカニズ
ムを解明すれば代謝性骨疾患の治療法開発
に役立つと期待される。 
骨吸収はマクロファージに由来する破骨
細胞によって引き起こされ、RANKL や
TNF-α によって誘導される。誘導調節は
様々なサイトカインによって行われるが
TNF-α 誘導による破骨細胞形成が IFN
（interferon）-γによって抑制されることを
確認している（Kohara et al, Immunol Lett. 
2011）。 

IFNは転写因子 IRFによって誘導され、
この IFN-IRF系は主に免疫分野で注目・検
討されている因子である。IRFsは感染症・
炎症性疾患・癌化の制御等への関与が報告
されているのだが、先だって IRFs の一つ
IRF-8 が破骨細胞形成抑制性に働くことが
報告された。一方、IRF-4 は多発性骨髄腫
に関係していると報告された。 

IRF-4 は T 細胞、B 細胞、マクロファー
ジおよび樹状細胞などの免疫担当細胞に限
局して発現する興味深い因子である。破骨
細胞はマクロファージに由来し、また多発
性骨髄腫は臨床的に骨症状を有することか
ら、IRF-4 が破骨細胞に対し何らかの作用
を示していることが疑われるも報告はない。 
 
 
２． 研究の目的 

 
IRF-4 と骨代謝機構の相関・制御機構を
明らかにすることを最終目的とする。本研
究では骨代謝、特に破骨細胞の分化・成熟
に対して IRF-4 の与える影響の検討を行う
こととした。 
まず破骨細胞分化時の IRF-4発現動態を in 
vitroにて確認する。その後 IRF-4をノック
アウトしたマウスにて in vivoでの動態を確
認する予定である。 
 
 
３． 研究の方法 
 
①マウス（C57BL/6）の骨髄培養から破骨
細胞形成を行う方法で IRF-4の発現動態を
確認する。骨髄細胞はM-CSF 100ng/ml 存
在下で 3日間培養したのちに付着細胞を回
収し、さらに 3日間培養した細胞を破骨細
胞前駆細胞として使用した。 
②IRF-4 遺伝子をノックアウトしたマウス
を樹立し野生型マウスと表現系を比較検討
する。 
 

 
４． 研究成果 
 
(1)マウスの破骨細胞前駆細胞を M-CSF 
100ng/ml  および RANKL 100ng/ml存在下
で 3日間培養し破骨細胞形成を行った。経
時的に細胞を回収し real time RT-PCRにて
mRNAの発現を確認した。 
 
NFATc1 の mRNA 発現量は有意に増加し、
IRF-4も有意な発現量の上昇を認めた。 
 

 
 
 
 
(2)M-CSF 100ng/ml および TNF-α100ng/ml
存在下で培養することで破骨細胞形成を行
い、同様の実験を行った。 
 
TNF-α 刺激でも NFATc1、IRF-4 の mRNA
発現量は有意に増加し RANKL刺激同様の
動態を示した。 
 

 
 
 
(3)IRF-4 ノックアウトマウスが実験に使用
できる段階にないため in vivoの検討事項が
確認できていない。in vitroにて差を認めて
いることからサンプル回収し次第継続して
検討を行っていく予定である。 
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