
p３８MAPキナーゼを介した破骨細胞の分化
段階的制御

１． は じ め に

生体内の代謝は個々の反応が無秩序ではなく，恒常性を

維持するために合目的かつ系統的に調節されている．その中

で骨代謝の平衡関係は，サイトカインやホルモン作用による

カルシウム代謝と繰り返し行われる骨吸収

と骨形成のバランスにより精密に維持され

ている．高齢化に伴い急増している骨粗鬆

症やリウマチ症などの骨代謝性疾患の主な

成因は，破骨細胞の病的な骨破壊が亢進し

て骨代謝バランスが破綻することによって

引き起こされることが知られている．従っ

て，骨粗鬆症やリウマチ症の病態を理解し

新たな治療の確立や予防に役立てるため，

破骨細胞の分化・骨吸収に必須となる細胞

内シグナル伝達のしくみを明らかにするこ

とは，我が国の少子高齢化に伴う医療費上

昇という深刻な社会的背景から，そして骨

代謝性疾患に対する新たな分子標的の検索

による治療戦略を考慮する上で重要であ

る．p３８MAPキナーゼ（p３８）は破骨細胞

など様々な細胞分化や炎症応答に重要な役

割を担うシグナル伝達経路の一つである．

一見して普遍的な共通シグナルの最も重要

な要素は，各々の細胞応答の運命を特徴づ

ける標的因子の活性化に他ならない．本稿

では，破骨細胞分化に必須である p３８がマ

スター転写因子 NFATc１を標的として誘

導する破骨細胞分化の分子メカニズムを中

心に最近の研究の進展とともに概説する．

２． 破骨細胞の分化と動態

造血幹細胞に由来する破骨細胞は，骨組織において骨吸

収を行い，コラーゲンを主成分とする骨基質とそれにリン

酸カルシウムが沈着して構成されるカルシウム微結晶を溶

解することによりカルシウムの動員を行う多核細胞であ

る．破骨細胞はマクロファージや顆粒球と起源を共有して

おり，顆粒球・マクロファージ形成細胞（CFU-GM）から

前駆細胞，そして細胞融合を経たのちに，造血系細胞の中

で唯一，細胞極性を有する成熟型の破骨細胞になる１）（図

１）．この一連の分化過程で，破骨細胞分化の中心的な役割

を担う TNFリガンドファミリーの破骨細胞分化誘導因子

receptor activator of NF-κB ligand（RANKL）の刺激が破骨

細胞分化の引き金となる．RANKLは骨芽細胞・ストロー

マ細胞表層に膜貫通型リガンドとして発現する．前駆細胞

との細胞間の接触時に単球／マクロファージ系の前駆細胞

表層の RANK受容体を介して，リガンド・受容体と三量

体を形成し，その架橋シグナルにより破骨細胞の分化が開

図１ 破骨細胞の分化過程
A；p３８を介した破骨細胞の分化過程の模式図 B；RANKLとM-CSF処理で分
化した TRAP陽性のマウス破骨細胞（左）．p３８阻害剤（SB２０３５８０）により分化
が阻害される（右）（文献３より引用し，改変した）．C；p３８阻害剤は RANKL
によるカテプシン K遺伝子の発現を抑制する（文献９より引用し，改変した）．
OSCAR; osteoclast-associated receptor, PTH; parathyroid hormone, BMPs; bone mor-
phogenetic protein, TGF; transforming growth factor
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始される．同時に，RANK遺伝子の発現を誘導する

macrophage-colony stimulating factor（M-CSF）とその受容

体 c-fmsシグナルがこの分化過程に必須である．破骨細胞

分化においてM-CSFは，分化を促進する作用よりも前駆

細胞の生存因子として作用するが，M-CSF非存在下に

RANKL処理したマウス骨髄培養細胞から破骨細胞分化を

誘導すると spreadingした多核の破骨細胞がほとんど認め

られないことから，破骨細胞の多核化あるいは spreading

にもM-CSFが影響を及ぼしていると考えられる．従来，

骨吸収因子としてよく知られるプロスタグランジン E２

（PGE２），活性化型ビタミン D３や IL-１１，１７の炎症性サイ

トカインが血中のカルシウム濃度を上昇させる主な原因

は，これらが骨吸収因子として作用して骨芽細胞とスト

ローマ細胞の RANKLの発現を誘導し破骨細胞分化と骨吸

収を促進する結果，骨に貯蔵されたカルシウムが体液中ま

たは血中に動員されるためであると考えられる．

分化に伴い成熟した破骨細胞は，特有の明帯と波状縁が

つくられることによってダイナミックに構造変換し，骨吸

収に必要な閉塞腔空間が構築される．明帯はリング状また

は斑点状に分布するアクチン繊維や細胞接着分子であるイ

ンテグリン αvβ３が発達しており，骨表面に接着して
Pyk２-c-Src系の細胞内シグナル伝達を介して骨吸収領域を

確保するとともに細胞の移動に関与する．骨基質やアパタ

イト結晶の溶解には液胞型プロトンポンプが局在する波状

縁が重要な役割を果たしており，カルボニックアンヒド

ラーゼ IIを介した H＋の放出によって低 pH環境を確立し，

同時に cathepsin Kやマトリックスメタロプロテアーゼ

（MMP）-９などの多彩なプロテアーゼ，酒石酸耐性酸性ホ

スファターゼ（TRAP）などの酵素を分泌することで骨組

織の破壊を行う．この他， cathepsin K，インテグリン β３，
プロトンポンプ TCIRG１，塩素イオンポンプ ClC-７も骨吸

収には不可欠な破骨細胞マーカーである．このことは各々

の遺伝子欠損マウスでは骨内に破骨細胞が存在するため分

化は正常なのに対して，吸収能の欠失が原因で大理石骨病

を呈することから明らかである．

３． 破骨細胞の細胞内シグナル伝達と p３８MAPKの役割

ここ数年の破骨細胞研究において最も重要な知見の一つ

は，破骨細胞分化誘導因子 RANKLとその受容体 RANK

が同定され，RANKL-RANKシグナルが破骨細胞分化を規

定する主要な経路であると証明されたことである１）．この

事実は遺伝学的解析により各々の遺伝子欠損マウスにおい

て骨内の破骨細胞が消失した結果，骨吸収が起こらないた

めに発症する大理石骨病を呈すること，ならびにレトロウ

イルスを用いた再構築実験，すなわち遺伝子欠損マウスに

欠損遺伝子を発現させると重篤な病態がレスキューされた

ことに裏付けられる．当時，このリガンドの発見は１９９７

年に四つのグループから独立に報告され，そのうち着実に

この研究分野を推進してきた国内のグループが osteoclast

differentiation factor（ODF）と RANKLが同一の分子であ

ることを明らかにした１）．RANKLは II型膜タンパク質で，

胸腺，リンパ節，T細胞に強く発現する．RANK受容体

は，I型膜タンパク質である TNF受容体スーパーファミ

リーに属し，胸腺，肝臓，骨格筋，大腸，小腸，副腎など

に広く発現が認められる．RANK受容体がクローニング

された当初，TNF receptor-associated factor（TRAF）ファ

ミリーのアダプター分子 TRAF６が RANK受容体に結合す

ること，nuclear factor-kappa B（NF-κB）や c-Jun N-terminal

kinase（JNK）経路の活性化など一部の細胞内シグナル伝

達経路が明らかにされたが，不明な点が多く残されてい

た．そこで筆者らは，RANKLが TNFファミリーに属す

ること，炎症性サイトカインである TNFシグナルと同様

に RANK受容体に TRAFファミリー TRAF２，５，６が会合

することから，JNK以外のMAPキナーゼである extracel-

lular signal-regulated kinase（ERK）および p３８MAPK（p３８）

の活性化と破骨細胞分化の相関について調べた．その結

果，p３８が RANKLによって活性化すること，さらに破骨

細胞分化に必須であることを初めて見出した３，４）（図２）．

ERKは RANKLおよびM-CSFにより活性化され転写因子

microphthalmia transcription factor（MITF）をリン酸化する

が，破骨細胞分化において特異的な作用を示すかどうかに

ついては議論が分かれている．RANKL刺激で活性化され

る PI３ kinase（PI３K）-Akt経路は破骨細胞の生存や波状縁

とアクチンリング形成に働いている．最近，RANKL-

RANKシグナルの主経路の他に，破骨細胞分化に必須と

なる DNAX activating protein１２（DAP１２），FcRγを介した
細胞外からの第２の協調シグナルが重要であることが示さ

れた．これらの分子は各々 triggering receptor expressed on

myeloid cells（TREM）-２，signal-regulatory protein（SIRP）β１
と OSCAR, paired immunoglobulin-like receptor（PIR）-Aと

の結合を介して骨芽細胞や前駆細胞と相互作用し，前駆細

胞内の Syk-phospholipaseC（PLC）γを活性化して細胞内カル
シウム濃度を上昇させる２）．このように，破骨細胞の分化

を方向づける RANKL-RANKシグナルを介した主経路以

外に細胞間接触時の補助シグナルが破骨細胞分化に不可欠

であることが明らかになった．このことは骨内において破
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骨細胞の骨吸収が適材適所にて行われるよう複数の細胞外

シグナルによる効率的かつ精密な分化制御機構が働いてい

ることを示している．

細胞外から破骨細胞の分化決定シグナルが細胞内へ伝え

られると，核内において活性化された転写因子を介した破

骨細胞マーカーの遺伝子発現が行われる．破骨細胞分化に

関わる転写因子については，主に遺伝学的な解析により

NF-κB，PU．１，c-Fos，MITF，nuclear factor of activated T

cells（NFAT）c１が不可欠であることが示された（図２）．

これらの中で RANKL刺激により最も顕著に誘導される転

写因子は NFATc１である．NFATc１を前駆細胞に過剰発現

させると破骨細胞分化を誘導することができる．この過程

では RANKL刺激を必要としないこと，さらに遺伝子を欠

失した ES細胞では破骨細胞分化を誘導できないことか

ら，NFATc１は破骨細胞分化のマスター因子として位置づ

けられる．NFATc１は DAP１２と FcRγを介したカルシウム
シグナル依存性のカルシニューリンと，TRAF６を介した

経路により活性化される２，５）．破骨細胞が存在しない c-Fos

ノックアウトマウスが示す大理石骨病の病態は NFATc１

の発現によって改善できることから，NFATc１は c-Fos下

流において調節をうけている６）．TRAP 遺伝子は PU．１と

MITFとの相乗効果により転写活性化が行われるが，

NFATc１や c-Fosなどの転写因子もこの遺伝子の発現を誘

導する７）．c-Junについては議論があったが，ドミナントネ

ガティブ c-Junを発現するトランスジェニックマウスが大

理石骨病を呈することにより，破骨細胞分化に重要である

ことが証明された８）．このように，TRAPやカルシトニン

受容体などの破骨細胞マーカーの遺伝子発現を誘導する転

写活性化因子を介した RANKL-RANKシグナルのヒエラ

ルキーが次第に明らかになってきた．しかしながら，

RANK-TRAF６を介したMAPキナーゼ経路の活性化とマ

スター因子 NFATc１を含めた転写因子との関係や効率的

な破骨細胞分化における詳細な分子メカニズムについては

不明な点が多く，整理が必要であった．

４． p３８MAPKを介した分化段階的制御

これまで，p３８は赤血球や樹状細胞などのさまざまな細

胞分化に必須であることが知られており，このことは p３８

が破骨細胞分化において一体どのようにして分化を規定し

ているのかという問題を我々に提起している．そこで筆者

らは，RANKL-RANKシグナル下流の p３８がどのように転

写因子を介して破骨細胞分化を制御するのかを明らかにす

図２ MAPキナーゼを介した破骨細胞分化に関与する主要な細胞内シグナル伝達
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ることを目的として，分化初期から成熟型に至る破骨細胞

において高発現する cathepsin K 遺伝子の発現を指標に p３８

の標的を追究した．その結果，破骨細胞分化に必須である

マスター転写因子 NFATc１がその有力な候補であること

を見出した９）．すなわち，p３８が NFATc１と会合し NFATc１

を直接リン酸化すること，さらに NFATc１は p３８のみなら

ず転写因子 PU．１と会合することが明らかとなった（図３）．

実際，マウス破骨細胞培養系において p３８と NFATc１が

核内に局在することが観察され，cathepsin K 遺伝子上流の

NFAT結合部位に対する NFATc１の特異的な DNA結合活

性を認めた．p３８の活性化は NFATc１による cathepsin K プ

ロモーターの活性を PU．１と相加的に上昇させ，また MITF

を共発現すると最も強力なプロモーター活性を相乗的に誘

導した．このことは，p３８経路を介した NFATc１などの転

写因子群の相互の協調的な作用により cathepsin K 遺伝子

が効率的に発現誘導されることで破骨細胞のダイナミック

な骨吸収に関与していることを示唆している．cathepsin K

以外にも TRAP，OSCAR遺伝子上流には NFAT，PU．１，

MITF結合部位が存在し，多数の破骨細胞マーカー遺伝子

の発現が p３８依存的である．従って，上述の p３８を介した

分化段階的制御機構モデルが他の破骨細胞マーカー遺伝子

の発現に寄与することが示唆された．しかし，カルシトニ

ン受容体をはじめ複数のアイソフォームが存在する遺伝子

については，破骨細胞特異的プロモーターの同定を含め詳

細に検討する必要があると思われる．さらに，RANKLに

よる NFATc１遺伝子の発現は p３８依存的であることから，

p３８は分化初期における NFATc１の遺伝子発現，ならびに

NFATc１のリン酸化修飾による cathepsin K 遺伝子の転写

活性の増強の両ステップに重要な役割を果たしており，破

骨細胞の分化段階的制御によって破骨細胞の分化決定に寄

与していると考えられる．

５． 破骨細胞の分化抑制因子

冒頭に述べた通り，通常，骨吸収と骨基質の合成による

骨代謝のバランスは厳密に維持されており，その理由の一

つに健常時では過剰な破骨細胞分化により骨吸収が亢進し

て病的な骨破壊を惹起させないよう様々な分化調節機構が

存在するからである．例えば，osteoprotegerin（OPG）は

RANKLに直接結合して RANK受容体と競合して RANKL

活性を中和するデコイレセプターとして作用し破骨細胞の

分化と骨吸収を抑制するため，骨粗鬆症治療薬としての実

用性が期待されている．この他，破骨細胞分化を抑制する

サイトカインとして，インターフェロン（IFN）-β，IFN-γと
IL-４が各々の異なる分子標的として c-Fosの分解，TRAF６

の分解と NF-κBの活性抑制に作用し，過剰な破骨細胞分化

を調節している１０～１２）．活性化 T細胞，B細胞やストローマ

細胞から分泌される IFN-γと IL-４は，関節リウマチ症など

の病的な骨破壊が過剰な炎症反応によって促進されないよ

う細胞間相互作用を介したネガティブフィードバック制御

に役割を果たしていると考えられる．また，RANKL刺激

図３ p３８を介した分化段階的制御機構
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によって破骨細胞が分泌する IFN-βを介した破骨細胞の自
己制御機構が存在することが明らかとなり，破骨細胞自身

が暴走しないようブレーキをかけながら分化を調節する新

たな分子調節機構がこの他にも報告され注目されている．

その例として，inhibitors of differentiation／DNA binding（Id）

因子は転写因子MITFと結合してMITFの転写活性化を阻

害し，初期の破骨細胞分化を抑制することが示された１３）．

最近筆者らは，破骨細胞分化の後期に NFATc１の転写活性

化によって誘導される TRAP遺伝子の発現が Paxファミ

リーによって阻害されることを見出した（Kogawa et al.,

unpublished）．このように，破骨細胞は自身が諸刃の刃と

なり過剰な分化による骨吸収が原因となって病的な骨破壊

による骨代謝疾患を引き起こさないよう，転写因子あるい

は IFN-βの分泌など，転写レベルやオートクラインによっ
て多段階の負の制御機構を介して自己管理を行っていると

考えられる．

６． お わ り に

骨粗鬆症治療薬として既に実用化されているビスフォス

フォネート製剤あるいはリウマチ発症のリスクファクター

である TNFに対する抗 TNF抗体は骨破壊を大幅に低下さ

せる．この他にも今後需要が増大する高齢化社会を見据

え，骨代謝疾患の治療を狙った新たな分子標的の検索とそ

の製剤開発が行われている．p３８に関しても骨破壊抑制の

標的候補として例外ではない．実際 p３８阻害剤 SC-４０９が

炎症性骨破壊を阻害することが示されている１４）．さらに筆

者らは最近，昆虫由来の化合物５-S-GADが濃度依存的に

活性酸素（ROS）を介した破骨細胞の分化のみならず骨吸

収を顕著に阻害することを見出しており（図２，Kogawa et

al., unpublished），新治療薬としての可能性を期待している．

最近，骨芽細胞に NFATを過剰発現させたマウスに顕著

な骨量を認め，NFATが骨形成の調節因子であることが明

らかにされた１５）．このことは，骨吸収と骨形成，両者の

カップリングによる骨代謝バランスが共通の分子により調

節を受けていることを示している．NFATを標的とした治

療薬開発の期待を含め，新たな骨代謝疾患の予防・治療法

を確立して患者の QOLの改善と向上に役立つよう，改め

て分子レベルでの総合的な見地からの研究の進展が必要と

思われる．
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