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研究成果の概要（和文）：破骨細胞はなぜ骨だけに出現するのか？「骨芽細胞が破骨細胞分化因子RANKLとM-CSFを発現
するから」と考えられてきた。しかし、RANKL欠損マウスにRANKLを投与しても、M-CSF欠損のop/opマウスにM-CSFを投
与しても、破骨細胞は骨組織にのみ出現する。この結果は、RANKLとM-CSFの発現部位が破骨細胞の形成部位を決めるの
ではないことを示す。我々は、受容体RANKを高発現した破骨細胞前駆細胞(RANK-abundant osteoclast precursors, rO
P) が骨組織に特異的に出現することを見出した。rOPの局在部位が破骨細胞の形成部位であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Why do osteoclasts formed only in the bone? It has been considered “ because 
osteoblasts express osteoclast differentiation factor RANKL and M-CSF." However, when RANKL and M-CSF are 
administered intraperitoneally to RANKL-deficient mice and M-CSF-deficient op/op mice, respectively, 
osteoclasts appear only in bone tissue. This indicates that expression sites of RANKL and M-CSF do not 
determine the formation site of osteoclasts. In the present study, we showed that osteoclast precursors 
(OP) which highly express RANK (RANK-abundant OP, rOP) are detected only in the bone tissue. Localization 
of rOP is shown to determine the formation site of osteoclasts.

研究分野：生化学
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図１ 破骨細胞形成機構の新しい仮説

１．研究開始当初の背景 
破骨細胞の前駆細胞は、骨芽細胞の発現する

RANKLとM-CSFを認識し、破骨細胞に分化す

る。そのため、破骨細胞が骨組織に誘導される

のは、骨芽細胞がM-CSFとRANKLを発現する

ためと考えられてきた。しかし、RANKL欠損マウ

スへRANKLを投与しても、M-CSF欠損のop/op

マウスにM-CSF を投与しても、破骨細胞は骨組

織にのみ誘導される。以上の知見は、RANKL

やM-CSF以外の因子が破骨細胞の形成部位を

決めることを示す。我々は、細胞周期が停止し

た細胞(quiescent Osteoclast Precursors, qOP)が

破骨細胞の前駆細胞であることを証明した(J 

Cell Biol 184:541, 2009)。さらに qOPの体内動

態を解析し、qOP は血流を介して骨組織にホー

ミングすること、骨組織 qOP は RANK を高発現

した“RANK-abundant OP”に分化することを見

出した。本研究では、(1)qOP の骨組織へのホー

ミング機構および(2)骨組織における qOP の

RANK発現機構を解明する。 
 
２．研究の目的 
破骨細胞はなぜ骨だけに出現するのか？従来、

「骨芽細胞が破骨細胞分化因子 RANKL と

M-CSF を発現するから」と考えられてきた。しか

し、RANKL欠損マウスにRANKLを腹腔投与し

ても、M-CSF欠損の op/opマウスにM-CSFを腹

腔投与しても、破骨細胞は骨組織にのみ出現

する。この結果は、RANKL と M-CSF の発現部

位が破骨細胞の形成部位を決めるのではない

ことを示す。本研究では、この破骨細胞前駆細

胞の動態を解析し、破骨細胞の形成部位決定

機構を明らかにすることを目的とした。さらに、破

骨細胞と骨芽細胞の関連を、骨代謝共役の観

点から解析した。 
 
３．研究の方法 

(1) qOP ホーミング機構の解明: コラーゲンゲ

ル内に骨芽細胞を包埋し、その周りにqOP、マク

ロファージ、破骨細胞を置き、骨芽細胞に向け

た遊走を解析した。qOP の細胞動態の解析より、

qOPとRANK- abundant QOP (rOP) の数を計測

した。また、GFP を発現させた破骨細胞前駆細

胞の膵臓における動態を観察した。qOP の脾臓

から頭蓋骨への移行をバイオイメージング法で

解析した。(2) RANK 発現調節因子の解析: 骨

芽細胞の培養上清より RANK 発現誘導因子を

検索した。また、 RANK 発現を誘導する

Wnt5a-Ror2 シグナルを詳細に解析した。(3) 

Wntシグナル解析: 破骨細胞と骨芽細胞のWnt

発現を解析した。さらに、Wnt16、Wnt4 および

Wnt3a の RANK-abundant qOP 形成に対する

作用を解析した。 

 

４．研究成果 

(1) qOPホーミング機構の解明 

骨芽細胞が分泌する qOP 走化因子の同定を試

みたが、走化因子の存在を確認できなかった。

は成功しなかった。一方、qOP は骨組織で、骨

芽 細 胞 か ら 分 泌 さ れ る 因 子 に よ り

RANK-abundant qOP (rOP)に分化することが確

認された。そこで、破骨細胞形成に関する新し

い仮説を提起した (図 1)。 

(2)  RANK発現調節因子の解析 

骨芽細胞の培養上清より RANK発現誘導因子

を検索した。その結果、骨芽細胞が分泌する

M-CSFとWnt5aがRANKを誘導することを確認

した (図 1)。また、RANK発現を誘導する

Wnt5a-Ror2シグナルを詳細に解析したところ、

Wnt5a→Ror2→Daam2→RhoA→Pkn3→c-Srcと



図2 Wnt5a-Ror2 シグナルに
よる破骨細胞の活性化と
RANK発現誘導
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図3 Wnt16, Wn3a, Wnt4の破骨細胞形成制御機構

いうシグナル系が作動することを確認した(図 2)。

このシグナル経路は破骨細胞の骨吸収を誘導

する経路

であること

が示され

た。現在、

このシグ

ナル系が

RANK発

現を誘導

するか解

析中であ

る。 

 

(3) Wntシグナル解析 

破骨細胞への分化に伴い、Wnt5a の発現が急

上昇することを見出した。破骨細胞特異的

Wnt5a 欠損（Oc-Wnt5a-cKO）マウスを作製した

ところ、骨形成が抑制されていた。また、Wnt5a

は骨芽細胞の Lrp5の発現を促進することで、骨

芽細胞の分化を促進した。Wnt16、Wnt4 および

Wnt3a は破骨細胞形成を抑制した。Wnt5a の

み rOP の分化を促進した。Wnt4 と Wn3a は

OPG の産生亢進を介して破骨細胞形成を抑制

したのに対し、Wnt16 による破骨細胞形成抑制

はWnt5aシグナルで調節されていた (図 3)。 
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