
御機構を知るためには，触媒性残基のみならず反応特異性

を司る残基を見出して解析することが重要であろう．
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破骨細胞分化の制御機構

１． は じ め に

骨はリン酸カルシウムの一種であるヒドロキシアパタイ

トと I型コラーゲンを主成分とした強固な組織であり，そ

の内部では破骨細胞と骨芽細胞によって骨吸収と骨形成が

絶え間なく繰り返されている．この営みは「骨リモデリン

グ（bone remodeling）」とよばれ，骨の強度や血清カルシ

ウム濃度を調節する重要な生体システムの一つである．し

かし，閉経後の女性や，歯周病，リウマチ，骨転移を伴う

乳がんの患者では，破骨細胞が異常に活性化して骨の破壊

をきたす．したがって，この細胞の分化メカニズムを解明

すれば，これら疾患の治療方法の開発に応用できる可能性

がある．本レビューでは，破骨細胞分化制御システムにつ

いて，これまでの研究の流れや疾患との関係を含めて概説

したい．

２． 破骨細胞分化を誘導する細胞外刺激

破骨細胞の前駆細胞は単球・マクロファージに由来し，

骨の微小環境において外部から種々の刺激を受けることに

より破骨細胞に分化する（図１）．刺激因子の一つである

M-CSF（macrophage colony-stimulating factor）は，破骨細

胞前駆細胞の形成と，その後の破骨細胞分化において必須

であり，M-CSF 遺伝子にフレームシフト変異をもつ op／

op マウスは，破骨細胞形成不全による大理石骨病を発症

する１）．一方，in vitro における破骨細胞分化誘導系では，

TGF（transforming growth factor）-βをブロックすると破骨
細胞分化が阻害されることから，TGF-βシグナルが破骨細
胞分化に密接に関わっていると考えられる２）．また，in vi-

tro において破骨細胞の前駆細胞をメチルセルロース培地

中で浮遊状態を維持しながら培養すると，前駆細胞は成熟

した破骨細胞に分化できない．したがって，インテグリン

を介した接着シグナルが必須であるといわれている３）．

これらの刺激因子は破骨細胞の分化に必要ではあるが，

破骨細胞分化に特有ではなく，最終的に破骨細胞分化のト

リガーとしての役割を担うのは，骨芽細胞が産生する

RANKL（receptor activator of NF-κB ligand）とよばれる膜

結合型の分子である４）．RANKLあるいはその受容体であ

る RANKを欠損したマウスは，破骨細胞形成不全による
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大理石骨病を呈する．ヒトでは RANKL 遺伝子（TNFSF１１）

の変異が大理石骨病を発症させる一方５），RANK 遺伝子

（TNFRSF１１）の変異が破骨細胞を活性化させ，骨溶解（os-

teolysis）を引き起こすことが報告されている６）．なお骨芽

細胞は RANKLだけでなく，RANKLのおとり（decoy）受

容体である OPG（osteoprotegerin）を産生し，RANKLと

RANKの相互作用を阻害することによって，破骨細胞分

化を抑制する機能も有している７）．

３． 破骨細胞分化に関与する細胞内シグナル

RANKLは TNF（tumor necrosis factor）スーパーファミ

リーに属し，これが破骨細胞の前駆細胞に発現する

RANKに結合すると，RANKの細胞内ドメインに TRAF

（TNF receptor-associated factor）-６などの分子が会合する

（図１）．次に一群のキナーゼ（MKK，ERK，JNK，p３８な

ど）が活性化され，最終的に c-Fosや NFATc１（nuclear fac-

tor of activated T cell c１），PU．１などの転写因子が遺伝子

発現を調節することによって破骨細胞分化が進行する

（図１）．

NFATc１は，破骨細胞分化初期に RANKシグナルに

よって劇的に発現レベルが上昇する遺伝子の一つである

（図１）．これに着目した高柳博士らのグループは，胎生致

死である NFATc１欠損マウスから ES細胞を樹立し，in vi-

tro での破骨細胞分化誘導を試みた．その結果，NFATc１

を欠損した ES細胞は破骨細胞に分化できず，NFATc１が

必須であることが示唆された８）．また，同グループおよび

松尾博士らのグループは，破骨細胞の前駆細胞に NFATc１

を強制的に発現させると RANKL刺激なしに破骨細胞分化

が誘導されることを示した８，９）．よって，NFATc１は必要か

つ十分な機能をもち合わせた破骨細胞分化のマスター遺伝

子といわれている．

また，NFATc１の活性化には，OSCAR（osteoclast-associated

receptor），TREM-２（triggering receptor expressed in myeloid

cells-２），PIR-A（paired immunoglobulin-like receptor-A），

および Plexin-A１などの受容体を介したカルシウム依存性

シグナルの活性化を必要とし４，１０），RANKシグナルもこの

経路の活性化を調節する（図１）．しかし現在のところ，

OSCARや TREM-２のリガンドとして実際にどのような分

子が機能しているのか不明であり，今後の解析が待たれる．

４． 破骨細胞分化における転写因子 IRF-８の役割

われわれは，破骨細胞分化に伴う遺伝子発現の推移を網

図１ 破骨細胞分化を誘導する細胞外および細胞内シグナル
破骨細胞の前駆細胞には c-Fms（M-CSF受容体），TGF受容体（I型と II型），RANK，TREM-
２，Plexin-A１などの受容体のほか，インテグリンや TRPV４が発現しており，破骨細胞の分化
誘導に関与している．破骨細胞の前駆細胞から破骨細胞への分化を誘導するのは RANKであ
る．TREM-２，OSCAR，Plexin-A１および TRPV４（分化後期に必要な Ca２＋浸透圧感受性チャン
ネル）は RANKと協調してカルシウム依存性の細胞内シグナルを活性化し，破骨細胞分化誘
導に必須の転写因子である NFATc１の発現を誘導する．NFATc１は破骨細胞に関連する種々の
遺伝子の発現を誘導することによって，破骨細胞分化を進行させる．
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羅的に把握するため，DNAマイクロアレイを用いて未刺

激の破骨前駆細胞，RANKL刺激２４時間後の分化途中の

細胞，そして分化した破骨細胞における各種 mRNAの発

現レベルを解析した．その結果，転写因子として知られる

IRF-８（interferon regulatory factor８）の発現レベルが２４

時間以内に低下することを見いだした１１）．IRF-８は，マク

ロファージなどの免疫担当細胞において遺伝子発現調節を

担うほか，破骨細胞と前駆細胞を共有するコンベンショナ

ル樹状細胞（cDCs：conventional dendritic cells）の分化や

機能発現に必要であることが報告されている１２）．また，こ

の因子は転写だけでなく，他の転写因子に対するコレギュ

レーターとしての機能をもち，例えば PU.１や NFATc１，

c-Fos，TRAF６など，破骨細胞分化に必須の細胞内因子と

も相互作用することが明らかにされている．これらの情報

から，われわれは IRF-８が破骨細胞分化制御に関与してい

るのではないかと推察した．

まず，IRF-８と NFATc１の発現変化を時系列的に比較

したところ，RANKL刺激によって IRF-８の発現が低下し

た後，NFATc１の発現レベルが上昇することが判明した．

そこで，IRF-８ cDNAを破骨細胞の前駆細胞に導入し，

IRF-８の発現を維持させたまま RANKLで刺激したとこ

ろ，NFATc１の発現上昇は抑制され，破骨細胞は形成され

なかった（図２A）．また，IRF-８は NFATc１と複合体を形

成し，NFATc１の転写機能を阻止することで破骨細胞関連

遺伝子の発現を抑制した１１）．次に IRF-８欠損マウスの骨組

織を解析したところ，破骨細胞形成の促進による重篤な骨

粗鬆症の発症が認められた（図２B）．この IRF-８欠損マウ

スから調整した破骨細胞の前駆細胞を in vitro で培養する

と，RANKLによる破骨細胞分化が野生型よりも強く促進

された（図２C）．これらの結果は，IRF-８が生体内で破骨

細胞分化を抑制する働きを担うこと，そして RANKシグ

ナルによる IRF-８の抑制が破骨細胞分化に必須であるこ

とを示唆する（図３）．

５． 炎症性骨破壊における IRF-８の役割

成人の多くが罹患する歯周病では，歯周組織への細菌の

感染によって破骨細胞形成が促進され，歯を支える歯槽骨

が吸収されるという，いわゆる炎症性骨破壊が見られる．

これには，微生物の構成成分である LPS（lipopolysaccha-

ride）やペプチドグリカンなどを認識する一群の受容体，

TLRs（Toll-like receptors）が関与すると考えられており，

興味深いことに，TLRシグナルの下流では IRF-８を含む

IRFファミリーの分子が遺伝子発現を調節することが報告

されている１３）．そこで，IRF-８が炎症性骨破壊に関与する

か否か検討するため，マウスの頭蓋骨膜に LPSを投与し

炎症性骨破壊を誘導した．その結果，IRF-８欠損マウスの

図２ 破骨細胞分化における IRF-８の機能
A，破骨細胞の前駆細胞に Controlベクター［EGFP cDNA］ま
たは IRF-８ cDNAを組み込んだベクター［IRF-８―IRES―EGFP］
を用いて遺伝子を導入し，RANKLで刺激した．Controlベク
ターを導入した細胞（左）は破骨細胞（矢印）に分化したのに
対して，IRF-８cDNAを導入した細胞（右）は破骨細胞分化が
抑制された．B，野生型マウスと IRF-８欠損マウスの大腿骨 X
線透過像．野生型マウスの大腿骨（左）に比べて，IRF-８欠損
マウスの骨密度（右）は減少している．C，野生型マウス（左
列）および IRF-８欠損マウス（右列）の骨髄細胞から調整した
破骨細胞の前駆細胞を RANKL（上段）または TNF-α（下段）
で刺激した．IRF-８欠損マウスから調整した前駆細胞は，野生
型に比べて破骨細胞分化が強く促進された．矢印は多核破骨細
胞を示す．
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頭蓋骨では野生型に比べて重度の骨破壊が観察された１１）．

また，炎症性サイトカインの一つである TNF-αも
RANKLと同様，破骨細胞分化を誘導する能力をもつが，

その破骨細胞分化誘導活性は RANKLに比べると非常に弱

い．ところが，IRF-８欠損マウスから調整した破骨細胞の

前駆細胞を TNF-αで刺激すると，野生型に比べて破骨細
胞分化が強く促進された（図２C）．このことは，炎症性骨

破壊において，IRF-８が TNF-αによる骨破壊を阻止すると
いう極めて重要な役割を担っていることを示唆する．

６． 破骨細胞分化を阻害するMafBと Bcl６の機能

IRF-８と同様に破骨細胞分化を抑制する細胞内因子とし

て，転写因子として知られるMafBおよび，細胞内タンパ

ク質である Bcl６（B cell lymphoma６）が報告されている１４，１５）．

これらの因子は破骨細胞の前駆細胞に発現しており，

RANKシグナルの活性化によって発現レベルが低下する．

また，破骨細胞の前駆細胞にこれらの因子を強制的に発現

させると破骨細胞分化が抑制されること１４，１５），そして Bcl６

欠損マウスは，破骨細胞形成促進による骨粗鬆症を発症す

ることが示された１５）．さらに，Bcl６の作用を明らかにした

宮本博士のグループは，RANKシグナルが転写抑制因子

である Blimp１の発現上昇を介して Bcl６の発現レベルを抑

制することを明らかにした１５）．

以上のように，RANKL―RANK系は IRF-８やMafB，Bcl６

などの発現を抑制することができる唯一のシステムであ

り，これは破骨細胞分化における新しい誘導機構として位

置づけることができる．

７． お わ り に

最近，バイオベンチャー企業である Amgen社は新しい

抗体医薬として，抗 RANKLヒトモノクローナル抗体「デ

ノスマブ（AMG１６２）」を開発した．この抗体を閉経後の

女性に半年ごとに投与すると，骨密度と骨代謝が著明に改

善され，骨折の発生率が有意に低下することが確認されて

いる．これまで，骨粗鬆症の治療には破骨細胞の骨吸収機

能阻害剤であるビスホスホネート製剤やカルシトニン製剤

が主に用いられてきたが，デノスマブはこれらの薬剤とは

作用点が異なり，骨粗鬆症だけでなく，リウマチや乳がん

の骨転移に対しても高い治療効果が期待されている．今後

さらに，破骨細胞分化研究が生命科学の発展と新しい医療

技術の開発に役立つことを期待したい．
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図３ 破骨細胞分化における IRF-８と NFATc１との相互作用
破骨細胞の前駆細胞には IRF-８が発現しており，NFATc１の発現と機能を阻害することに
より，破骨細胞分化を抑制する（左）．しかし，RANKシグナルが活性化されると IRF-８
の発現が低下し，NFATc１に対する抑制が解除される．RANKシグナルと自動増幅（auto-
amplification）によって発現レベルが上昇した NFATc１は，破骨細胞分化に関連する遺伝
子である OSCAR や TRAP（tartrate-resistant acid phosphatase）などの遺伝子発現を調節し，
破骨細胞分化を誘導する．
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季節繁殖の制御機構と脳深部光受容器の解
明

１． は じ め に

温帯地域に生息する動物は，環境の季節変動に適応しな

がら子孫を残している．これらの動物の多くは，食糧資源

や気温が仔の成長に適した春に，出産（産卵）できるよう，

妊娠（孵卵）期間を逆算し，配偶子形成や性行動などの繁

殖活動を行う．このような生存戦略を「季節繁殖」と呼ぶ．

季節繁殖する動物は，日照時間の変化をカレンダーとして

利用しているが，これは気温や降水量などの他の季節変動

する環境因子と比較して，日照時間が正確な周期性を持つ

ためであると考えられている．このように日照時間（光周

期）の変化により生じる生理応答は「光周反応」と呼ばれ

ている．本稿では，近年の研究により明らかになった季節

繁殖の制御機構と，それを担う脳深部光受容器について紹

介する．

２． 季節繁殖のモデル動物，ウズラ

脊椎動物の繁殖活動は視床下部―下垂体―性腺軸からな

る内分泌系に支配されている．すなわち視床下部の性腺刺

激ホルモン放出ホルモン（GnRH）が下垂体前葉に作用す

ると，性腺刺激ホルモン（黄体形成ホルモン：LH及び卵

胞刺激ホルモン：FSH）が血中に分泌される．性腺刺激ホ

ルモンは性腺（精巣，卵巣）の発達を促し，性腺からは性

ステロイドホルモンが産生される．季節繁殖動物が特定の

季節に繁殖活動を営むためには，これらの内分泌系が日照

時間の変化を読み取る中枢機構によって制御される必要が

ある．

我々はこの仕組みを解明するために，様々な脊椎動物の

中で，最も敏速で劇的な光周反応を示すウズラ（Coturnix

japonica）に着目した１）．ウズラは非繁殖期の短日条件か

ら繁殖期の長日条件に移すと，長日条件１日目の終わりに
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みにれびゆう


