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1. 目的 
超高齢社会をむかえた本邦において、骨粗鬆症の解決は喫緊の課題である。自己免疫性機序によって手

足の傍関節破壊をもたらす関節リウマチも増加の一途を辿っているが、これを治癒させる薬剤は未だ開

発されていない。それ故、骨粗鬆症や関節リウマチによって惹起される骨破壊を阻止できる分子の探索

は依然として重要な研究テーマである。研究代表者はこれまで、骨破壊と炎症を制御する新規分子の同

定をめざした研究を展開してきた1 2 3 4 5。今回、関節を構成する細胞の網羅的遺伝子発現情報解析の過程

で、神経軸索ガイダンス因子である分子 X(未公開)が骨芽細胞と滑膜細胞に発現していることを発見した。

分子 X は神経軸索の誘因/反発を制御する液性因子であり、中枢神経の正常な発生に必須であることが知

られていたが、神経系以外におけるその機能は謎に包まれていた。興味深いことに、関節リウマチ患者

の関節液において分子 X 濃度は著名に上昇しており、その濃度と関節リウマチの増悪因子である IL-17

濃度との間には正の相関が認められた。その一方で、1000pg/ml を超える高濃度の分子 X を関節液に含む

患者では、1000pg/ml 以下の分子 X を関節液に含む患者と比べて骨破壊マーカーの濃度が有意に低いとい

う結果を得た。さらに、変形性関節症患者の関節液においては、骨破壊マーカーと分子 X 濃度との間に

負の相関が認められた。そこで本研究では分子 X が骨破壊を抑制しているとする作業仮説を立て、この

仮説を実験的に検証することを試みた。 

 

2. 方法 
分子 X の様々な組織・細胞における発現を検討した。また、分子 X が破骨細胞に与える影響を in vitro

で評価した上で、分子 X のノックアウトマウスの骨組織解析を行った。さらに、コラーゲン誘導性関節

炎、加齢性骨粗鬆症モデルマウスに分子 X を投与し、その治療効果を判定した。 

 

3. 研究成果 
意外なことに、分子 X は中枢神経よりも関節においてその発現が高いことが判明した。また、分子 X

の発現は血球系細胞では認められない一方、骨芽細胞や滑膜細胞で非常に強いことが明らかとなった。

さらに、関節リウマチの増悪に関与しているとされるサイトカイン(IL-6, TNF-α, IFN-γ, IL-17)で骨芽細胞

や滑膜細胞を刺激したところ、IL-17 がこれらの細胞からの分子 X 分泌を強力に誘導した。実際、コラー

ゲン誘導性関節炎マウスの関節では分子 X の発現が上昇しており、その誘導は IL-17 中和抗体の投与に

よって抑制された。次に、分子 X の生理機能を明らかにする目的で分子 X ノックアウトマウスの骨を解

析したところ、骨量の減少と破骨細胞の巨大化が観察された。そこで、in vitro において分子 X が破骨細

胞に与える影響を調べる目的で RANKL 誘導性の破骨細胞分化培養系に分子 X を加えたところ、破骨細

胞形成が強力に阻止された。個々の破骨細胞の骨吸収活性と分化マーカーの発現状態は正常であったこ



とから、分子 X の破骨細胞に対する作用は融合阻害であると考えられた。さらに、分子 X は TNF-αや IL-4

誘導性のマクロファージ融合も阻害したことから、この分子は RANKL による破骨細胞融合のみならず、

広くマクロファージの融合を阻害する液性因子であることも判明した。次に、分子 X がどのようなメカ

ニズムで細胞融合を制御しているのかを理解するため、分子 X で処理した破骨細胞の動きや細胞骨格の

変化を顕微鏡で観察した。その結果、分子 X は破骨細胞の運動性とアクチン重合を著明に抑制すること

が明らかとなった。また、アクチン重合を正に制御する Rac1 の活性化と、Rac1 を活性化する Vav3 のリ

ン酸化は分子 X によって抑制されていた。その一方で、Vav3 の脱リン酸化を担う SHP-1 のリン酸化は分

子 X 処理によって亢進していた。また、SHP-1 および分子 X の受容体である Y 受容体(未公開)の発現を

sh-RNA によって抑制すると、分子 X による破骨細胞融合阻害効果は消失した。以上より、分子 X は Y

受容体を介して SHP-1 を活性化させ、その結果、Vav3-Rac1 シグナルが抑制されることで破骨細胞の融合

が障害されることが明らかとなった。最期に、分子 X の薬理効果を調べる目的でマウスコラーゲン誘導

性関節炎モデルおよび加齢性骨粗鬆症マウスに分子 X を投与したところ、骨破壊が著名に抑制された。

興味深いことに、分子 X の投与は in vivo における破骨細胞融合を抑制するのみならず、骨形成を促進し

た。分子 X で処理した破骨細胞からは骨形成を促すサイトカインである BMP2 が誘導され、in vitro にお

いて分子 X で処理した破骨細胞の培養上清で骨芽細胞を培養すると、骨形成が亢進した。以上より、分

子 X は破骨細胞の融合を抑制すると同時に骨形成を促進する薬理効果を持った液性因子であることが示

された。 

 

4. まとめ 
分子 X は、本研究によって世界ではじめて同定された破骨細胞の融合を特異的に阻害する液性因子であ

る。また、これまで IL-17 は関節リウマチの増悪因子であるとばかり考えられてきたが、本研究は IL-17

によって滑膜細胞や骨芽細胞から誘導されてくる液性因子の中に骨保護分子が含まれていることを示し

た最初の報告である。分子 X の投与は骨破壊を抑制するのみならず骨形成も促進したことから、分子 X

もしくはその受容体である Y 受容体のアゴニストはこれまでにないユニークな作用機序を持った理想の

骨破壊治療薬となることが期待される（尚、本研究は大阪大学免疫学フロンティア研究センター、京都

大学医学部付属病院リウマチセンター、国立遺伝学研究所、東京大学大学院新領域創成科学研究科との

共同研究で行われた）。 
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