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話題

破骨細胞に関する最近のトピックス

京都大学医学部整形外科学教室 中 キナ 孝 士心

骨は体の構造を形ち作り，維持する働きをしている．骨は有機成分と無機成分からなり，有機成

分の 90%がI型コラーゲンからできている．残り 10%は様々な査白を含んでおり非コラーゲン蛋

白と総称されている．無機成分はカルシウムと燐酸からなり，主には炭酸を含有する水酸化アパタ

イトからできている．骨組織の研究は骨が石灰化しているために，蛋白の抽出には脱灰が必要で，

また，非コラーゲン蛋白質の多くがコラーゲンと強固に結合しているために，可溶化しにくく生化

学的な解析には手間取ってきた．しかし，最近では分子生物学的手法が広く用いられ，骨代謝は新

しい展開をしめしている．今回の話題では骨の吸収に関与している破骨細胞について最近の話題を

述べてみたレ．破骨細胞は形態的には多核で骨に接した面に RuffledBorderを形成しその周囲に

Clear zoneとし、われる骨基質と膜が接着した部分が取り囲んでいる．カルシトーンレセプターをも

ち，酒石酸抵抗性酸フォスファターゼ染色で特異的に染色される．破骨細胞の研究は破骨細胞が分

化誘導される機構と骨吸収機構の2つの面から解析が進められている．破骨細胞の発生については

破骨細胞の機能障害を持つ osteopetrosisのモデ、ノレマウス opI opマウスを用いて行われた．イギリス

のWalkerら1）が健常なマウスとの Parabiosisを作成すると， opI opマウスに健常マウス由来の破骨

細胞が生じて Osteopetrosisが治癒する事を示し，破骨細胞が血液系の細胞に由来することを示し

た．その後， opI opマウスが M-CSFの投与で osteopetrosisが改善することが報告され，さらに，

Yoshidaら2）により M-CSFの遺伝子に Pointmutationがあり， M-CSFが産生されないために破骨

細胞の誘導が起こらず，欠損してし、ることがしめされた．一方，培養系の研究では， mvitroで破骨
細胞を誘導する優れた方法が，昭和歯科大学の高橋ら3）により開発された その方法は骨芽細胞と

牌臓細胞を l,25(0H)2Dsの存在下で共存培養するもので， 1週間で多核の破骨細胞の性質を持ち，

デンチンスライスや骨片上で吸収寓を示す細胞が分化してくる．破骨細胞は牌細胞から分化して く

るが，骨芽細胞との cell-cellcontactが不可欠であることがわかっている．骨芽細胞は calvariaから

採りだした骨芽細胞でも，骨髄より採取した Bonemarrow stromal cellでもよく，また ST2細胞など

の株化細胞でも可能である．しかし，骨芽細胞株として一般に使用されている MC3T3El細胞は誘

導能を示さない．この系を用いて様々なサイトカインや薬物の破骨細胞誘導への効果や骨吸収能の

影響が研究されている．また，明海大学歯学部の久米川らにより， 95%以上の純度で大量の破骨細

胞を採取する方法が開発され，破骨細胞の生化学的な分析がなされている引 彼らは Osteopontinと

呼ばれる，骨マトリ、ックスに含まれ骨芽細胞が特異的に造り出しているといわれていた蛋白を破骨

細胞自身も産生していることをしめしている.OsteopontinはRGDモチーフを持ち，細胞と骨基質

の接着に働いていると考えられている5）.破骨細胞が骨に接着するには Osteopontinと細胞膜の In-
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tegrinαvんとの結合が必要である6）.骨芽細胞だけでなく，破骨細胞自身も Osteopontinを作り，接

着に関与していると思われる.Ruffled borderの部分で骨基質蛋白を分解するために蛋白分解酵素が

働いているが，新しい蛋白分解酵素が破骨細胞の c-DNAからクローニンクされている7l. clear zone 

と ruffledborderに取り固まれた部分で、は pHが3まで低下しているが，この部分て Carbonic

a出 ydraseIIが働き H十を作り，膜の Protonpompが細胞外へ送り出すことが明らかにされ，それ

らの酵素がクローニンクされている．

最近の破骨細胞の解析で最も興味深い発見は2つの癌遺伝子のノックアウトマウスで osteopetro-

sisが生じることの発見がある．その lつは c-fosで，この遺伝子のノックアウトマウスで Osteopet-

rosisを生じてくることが見つかった日）．破骨細胞の誘導には血液系の細胞と骨芽細胞系の細胞が必

要だが， c-fosのノックアウトマウスでは血液系の細胞に異常があるために，破骨細胞が生じてこな

いことが示され，破骨細胞の分化には c-fosが重要な働きをしていることが判明した.v-fos遺伝子

はマウスに骨肉腫を発生させる FBJ骨肉腫ウイルスに見いだされた．その原がん遺伝子が c-fosで

ある.c-fosのトランススジェニッグマウスでは骨肉腫と軟骨肉腫が生じることが知られている．

もう一つは c-src遺伝子である.c-srcのノックアウトマウスでは，もともと高い発現が見られて

いた血小板や脳では形態的な異常が見られず，唯一骨に Osteopetrosisがみとめられた9）.このマウ

スでは破骨細胞は観察されたが，骨吸収の機能がなく，特に骨を吸収する Ruffledborderが形成さ

れていなかった．破骨細胞は骨を吸収するにほ骨に接着し， CleearzoneとRuffledborderを形成す

る必要があり，そのためには基質と細胞の接着と破骨細胞の細胞骨格の再構成を必要とする.c-src 

がこの機能に重要な働きをしていることが推測される．これら分子生物学的手法により今まで予想

もしていなかった破骨細胞研究の進歩は骨粗繋症をはじめとして，骨代謝疾患の新しい治療法の開

発につながるものと期待される．
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