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はじめに
筆者は大阪大学薬学部の学部および博士前期課程を
修了後, 久留米大学の博士課程に進み, 同大学分子生
命科学研究所において吉村昭彦教授 (現 慶應大) の
もとサイトカインシグナルについて研究を開始した｡
学位を取得後, 大阪大学微生物病研究所 (仲野徹教授)
に博士研究員として異動し, �������での血球細胞分
化系を用いて幹細胞がどのようにして未分化性を維持
しているかについて調べた｡ その後血球つながりとい
うことで, 明海大学 (羽毛田慈之教授) にて破骨細胞
分化の研究に携わってきた｡
平成��年��月に鹿児島大学に赴任し, このような寄
稿の機会を戴いたので, 筆者のこれまでの研究, 特に
サイトカインシグナルの制御因子および破骨細胞分化
についての研究について紹介をさせていただきたい｡

１. サイトカインシグナルのネガティブフィードバッ
ク制御因子について
サイトカインとは免疫系をはじめとして造血系, 神

経系など様々な細胞間での情報交換を担うタンパク質
であり, 免疫系調節を行っているインターロイキン,
増殖因子として働くコロニー刺激因子(���), 神経細
胞の成長・生存や機能維持を行う神経栄養因子, 腫瘍
壊死因子(���)など数百種類が発見されている｡ これ
らのサイトカインは細胞表面に存在する受容体に結合
し, 細胞内に情報を伝える｡ この時の受容体の活性化
および情報伝達の形式から, サイトカインをいくつか
に分類することができる｡ (図１)�)上皮増殖因子(���)などの増殖因子の受容体は細胞
内にチロシンキナーゼドメインを持つ｡ 増殖因子の
結合によりチロシンキナーゼが活性化され, アダプ
ター分子のリン酸化を通じて��������, ����な
どの経路が活性化される｡�)インターロイキン・インターフェロン(���)などの
受容体は細胞内にキナーゼドメインを持たないが,���チロシンキナーゼが会合している｡ ���チロ
シンキナーゼの活性化により, 受容体のチロシン残
基, アダプター分子のチロシン残基がリン酸化され,
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図１ サイトカイン受容体からのシグナル伝達�����などの増殖因子の受容体はキナーゼドメインを有しており, リガンド結合によって活性化されたキナー
ゼが受容体のチロシン残基をリン酸化し, このリン酸化されたチロシンに結合したアダプター分子をもリン酸
化することによって, 下流にシグナルを伝達する｡������など多くのサイトカイン受容体はキナーゼドメインを持っておらず, ���������チロシンキナーゼが非
共有結合で会合している｡ リガンド結合によって活性化されたキナーゼが��と同様のシグナル伝達を行うの
みならず, 転写因子����のリン酸化・活性化を行い, サイトカイン独自の遺伝子誘導を行う｡������受容体はセリン／スレオニンキナーゼ活性を持っており, 転写因子����のリン酸化・活性化を通じて
機能する｡�����などの受容体はいくつかのアダプター分子を通じて様々な経路が活性化される｡ ����から���を介し
て�����を活性化する経路, ����からカスパーゼを活性化する経路などが存在する｡



�)と同様に��������, ����などが活性化される
と共に, 転写因子����のリン酸化・活性化が引き
起こされ, 各サイトカインに特異的な遺伝子発現が
誘導される｡�)����受容体はセリン／スレオニンキナーゼドメイ
ンを持ち, 転写因子����のリン酸化・活性化を通
じて標的遺伝子の発現を制御する｡�)���受容体などは ����(����������������������������) などのアダプター分子を介して転写因子�����の活性化などを引き起こす｡
筆者らが研究を開始した時点では上記の情報伝達経
路の様々なスポットに未知の分子が存在し, 重要な役
割を担っている, ということが考えられていた｡ (も
ちろん現在でも情報伝達経路の全ての理解には至って
いないのであるが｡)
筆者がまず行ったのは�)の���チロシンキナーゼ

と会合している分子の探索である｡ ���������������
法を用いてスクリーニングを行った結果, ����のキ
ナーゼドメインに結合する新規分子を得ることができ
た｡ 当初�����������������ということで���と命
名したこの分子は, 指導教授である吉村教授がその数
年前にクローニングおよび解析を行った分子 ���

(���������������������������)���)と相同性を持つ分
子であった｡ 筆者らの解析により,�)この���が多くのサイトカインシグナルによって
早期に誘導されること,�)���キナーゼに結合してキナーゼ活性を抑制する
こと,�)下流のシグナル分子活性化を抑制すること,
が判明し, サイトカインシグナルのネガティブフィ
ードバック調節因子であることが明らかとなった (図
２)��｡ この分子はオーストラリアおよび大阪大学医学
部のグループにおいても独立にクローニングされ,����(�����������������������������)��,���(�������������������������)��として同時に報告された���)｡
筆者らの引き続く解析から, この���および���
にはいくつかのファミリー遺伝子が存在すること, そ
のうち����(������と同一分子) と名付けた分子も
ネガティブフィードバック因子であることが明らかと
なった｡ またアミノ酸配列の解析から, リン酸化チロ
シンを認識する���ドメイン以外に�末端約��アミ
ノ酸 (�������) がよく保存されていることを明ら
かにした (図３)�)｡ この�������は���ユビキチ
ンリガーゼ複合体のうち基質タンパク質を認識すると
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図２ サイトカインシグナルのネガティブフィードバック制御

サイトカインシグナルによって誘導された���, ����は受容体に会合してい
る���キナーゼに結合してその活性を抑えることによって, シグナルを終結さ
せる｡ あるサイトカインによって誘導された���, ����が他のサイトカインシ
グナルを抑制することもある｡



考えられている�����タンパク質に類似しており, 標
的分子のプロテアソーム依存性分解に関与しているこ
とが明らかにされた７)｡ 現在ではこのモチーフは��種
類以上のタンパク質に存在しており, 様々なタンパク
質の分解に関与していると考えられている８)｡
さらに多数の変異体を作製して����と���の結

合部位の解析を行った結果, ���は����キナーゼの
アクチベーションループと呼ばれる部位のリン酸化チ
ロシンに結合して, 酵素の活性中心部位への基質の接
近を阻害するらしいこと, またこれらの機能に重要な
部位は���の���ドメインの�末端側に存在してい
ることが明らかとなった９)｡
これら ���������および ����������の研究から

筆者が離れた後にノックアウトマウス作製をはじめと
する研究結果が発表された｡ ���������ノックアウ
トマウスは正常に生まれてくるが生後３週間で全身の
炎症のため死亡し, この炎症は����ノックアウトマ
ウスとのかけあわせで解消されることから, ���������は����シグナルの制御因子という側面が最も
大きいと考えられる�����)｡ また����������ノックア
ウトマウスは胎生致死であり, 特に造血幹細胞におい
てエリスロポエチンのシグナルを負に制御する因子で
あることが示された��)｡ しかしながら, 両分子の組織

特異的なノックアウトマウスの結果から, これらが上
記のシグナル制御にとどまらず, より広範なシグナル
の制御に関与していることが示されている��������)｡
２. 骨代謝研究について
筆者は上記のようにサイトカインシグナルについて
の研究, また大阪大学において血球細胞分化などにつ
いての研究��������)を行った後, 明海大学歯学部に異動
し骨リモデリング, 特に破骨細胞についての研究を開
始した｡ 一見, それまでの研究と全く異なるように見
えるが, ｢骨免疫学 (���������������)｣�����)という言
葉で表されるように, 骨と免疫は非常に近い存在であ
る｡ それは血球細胞が骨髄内で分化増殖する, という
だけでなく, 関節リュウマチや歯周病などで炎症から
骨破壊が引き起こされること, さらに骨吸収を行う破
骨細胞は単球・マクロファージ系の前駆細胞から分化
することからも分かるであろう｡
骨は生体内で姿勢の保持, 臓器の保護といった物理
的な機能以外に, 上に記した血球産生, カルシウム蓄
積の場として働いている｡ 成人では全く変化がないよ
うに見える骨であるが, 実は少しずつ溶かされ, また
新しく作り直されることが繰り返されている｡ この骨
の吸収と再形成を骨のリモデリングと呼び, 人間の成
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図３ ����ファミリー����ファミリーは�末端側に約��アミノ酸の保存された配列��������を
持つ｡ リン酸化チロシンを認識する���ドメインと�������を持つ分子群と
他のモチーフを持つ分子群が存在する｡



人の場合数年で全身の骨がすべて新しいものに置き換
わっている｡ このように常に骨を作り直すことによっ
て微小骨折の蓄積を防ぎ, 骨の質を保ことにも寄与し
ているのである｡ このリモデリングにおいて骨を吸収
する細胞が破骨細胞(����������), 骨を作る細胞が骨
芽細胞(����������)である｡
骨芽細胞は間葉系幹細胞から分化する細胞で骨組織
表面に存在している｡ 骨形成時にはコラーゲン等の骨
基質タンパク質を分泌し, ここにリン酸カルシウムが
結晶化して沈着していく｡ 骨芽細胞の多くは自らが分
泌した基質の中に埋め込まれ骨細胞となる｡ 微小骨折
などにより生じる骨細胞のアポトーシスが, リモデリ
ングに対するシグナルとなることが示されている��)｡
破骨細胞は単球・マクロファージ系の細胞から分化
する大型の多核細胞で, 酒石酸抵抗性酸ホスファター
ゼをマーカーとして確認することができる｡ 骨と密着
するシーリングゾーン, 骨の無機質を溶かすための酸
および有機質を溶かすためのプロテアーゼを分泌する
ひだ状の波状縁など特徴的な形態を有している｡ カル
シトニンやビスホスホネートなど破骨細胞を抑制する
薬物が臨床的に用いられている｡

３. 破骨細胞分化について
骨粗鬆症の直接的な原因となりうることもあり, 骨
吸収を担う破骨細胞については精力的に研究がなされ
てきた｡ 特に須田立雄らによって示された骨芽細胞と
の共存培養による骨髄細胞の破骨細胞への分化��), さ
らに����年の破骨細胞分化因子(�����������������������������������������������������������������������) の同定��������), 高柳広らによる破骨細胞分化の
マスター転写因子としての����(�������������������������������) ��の発見��), ���� (��������������������������������������������) シグナルの必要性の発
見��), などにより以下に示すような多くのことが明ら
かになってきた｡
図４��)で示すように, 破骨細胞の分化には骨芽細胞

の存在が必要である｡ まず骨芽細胞から産生される�����は破骨細胞前駆細胞に生存シグナルを伝えて
いる｡ そして, 活性化ビタミン��, インターロイキ
ン��, 副甲状腺ホルモン���などのいわゆる骨吸収
因子が骨芽細胞を刺激して, 破骨細胞分化因子�����を細胞表面に誘導する｡ �����は���ファ
ミリーのサイトカイン(図１�)であり, 破骨細胞前駆
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図４ 破骨細胞分化に関係するシグナル

破骨細胞前駆細胞は骨芽細胞からの�����刺激によって破骨細胞へと分化す
る｡ 詳細は本文｡ (文献��より)



細胞上の受容体����に結合して破骨細胞分化シグ
ナルを伝達する｡
破骨細胞前駆細胞は�����刺激を受け����か

ら細胞内に情報が伝達される｡ ����にはアダプター
タンパク質 ����が結合し, �����, ����などの
下流分子を活性化する｡ また, �����の誘導も起こり,����の活性化が引き起こされる��)｡ これらのシグナ
ルにより転写因子������の発現が誘導され, ����
を介したカルシウムシグナルによってさらに活性化さ
れることによって, 破骨細胞の分化に必要な遺伝子群
が誘導される｡
このように破骨細胞の研究が進む中, 筆者らは骨代
謝とコレステロールの関連に着目した｡ それは,�)骨量の低い患者では脳卒中などの血管障害への高い
リスクが示されており, それらの疫学的関連から血
管障害を引き起こす脂質代謝と骨代謝の間に高い相
関が示唆されている｡�)閉経後の女性ではコレステロール値が上昇しやすく
骨粗鬆症に罹患するリスクも高くなることが知られ
ている｡�)高脂血症治療薬であるスタチン系薬剤は骨形成を促

進, 骨吸収を抑制することが知られている｡

などのように, コレステロールと骨代謝に関係がある
と考えられるデータが増加してきているが, 一方でそ
の機構については全く分かっていないためである｡ �������での骨髄細胞から破骨細胞への分化系を用いて
解析を行った結果, コレステロール除去血清を用いて
培養した場合, 破骨細胞の分化がほぼ完全に阻害され
ていた｡ これは������のコレステロール合成を阻害
するシンバスタチン処理を行ったときにも同様の結果
が得られた｡ シグナル分子について解析を行った結果,
正常であれば�����刺激によって���, ����およ
び���のリン酸化が起こるが, コレステロールを除去
した場合���, ����は�����刺激によらず恒常的
にリン酸化されており, 逆に���の活性化は見られな
くなった｡

正常なシグナル伝達にはコレステロールが必須であ
ると考えられるが, ではコレステロールは細胞でどの
ような働きをしているであろうか？
コレステロールは生体内でステロイドホルモンの前
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図５ カベオラの電子顕微鏡写真および模式図

細胞膜は一様な膜ではなく, 脂質ラフトと呼ばれるマイクロドメインが存在す
る｡ コレステロール, スフィンゴ脂質が集積しており, カベオリンと呼ばれる裏
打ちタンパク質によってフラスコ状のくぼみ構造をとっているものをカベオラと
呼び, シグナル伝達の ｢プラットフォーム｣ として機能していると考えられてい
る｡ (文献��より)



駆体として働くほか, 細胞膜に存在して重要な役割を
果たしている｡ 特に脂質ラフトと呼ばれる細胞膜マイ
クロドメインにはコレステロールとスフィンゴ脂質が
多く含まれ, ここに膜タンパク質, 例えば�タンパ
ク質や���タンパク質などがアシル化された後に局在
し, 同じく局在している受容体の情報伝達を調節して
いる��)｡
さらにこの脂質ラフトに裏打ちタンパク質：カベオ
リンが集積してフラスコ状のくぼみ構造をとっている
ものがカベオラと呼ばれ, こちらもシグナル伝達や物
質輸送に関与している�����)｡ 図５にカベオラの電子顕
微鏡写真および模式図を示す��)｡
コレステロール除去によるシグナル伝達の不備が脂
質ラフトと関係するかどうかを調べるために���������������������によって破骨細胞前駆細胞の細胞膜か
らコレステロールを除去してラフトを破壊すると��������, ���のシグナルについてコレステロール
除去時と同様の結果が得られた｡ さらに破骨細胞前駆
細胞を�����で刺激すると, 刺激後早期にカベオリ
ン遺伝子の発現が誘導され, 発現したカベオリンタン
パク質は速やかに細胞膜ラフトに移行することが明ら
かとなった｡
これらの結果は, 破骨細胞の分化に伴ってカベオラ
などの細胞膜マイクロドメインに変化が起こり, おそ
らくは受容体・アダプター分子などの局在変化によっ

て, 正常な破骨細胞分化に必要なシグナルを送ってい
ることを示唆している｡ これまで細胞分化にともなっ
てラフトやカベオラなどの構造が変化する例はほとん
ど報告されておらず, 詳細な解析が待たれる｡
筆者らは他に破骨細胞特異的な�����の制御因子
について解析し, リソソーム酵素活性と�ガラクト
シダーゼなどへの保護タンパク質としての機能を持つ����������が�����の分解に関与しており, �����
法によって����������をノックダウンすると破骨細
胞形成が亢進することを明らかにした(図６)��)｡�����のクローニング後約��年で骨代謝に関する
研究は大きく進んだ｡ 図４に示したシグナル伝達経路
以外では����年に加藤茂明らが閉経後骨粗鬆症の病因
を解明している��)｡ 彼らは女性ホルモン欠乏が破骨細
胞にどのような影響を与えるかについて検討し, その
結果, 女性ホルモンが破骨細胞内の受容体(��)に結
合してアポトーシスを引き起こすリガンド���������
の発現を誘導し, これによって破骨細胞の寿命が調節
されていることを示した｡
しかしながら残されている問題も多い｡ 臨床面では
ビスホスホネート薬剤と顎骨壊死の関係・機序の解明
は喫緊の問題であろう｡ 他にも, 歯科矯正治療時の圧
迫側での骨吸収・牽引側での骨形成が起こる機構, さ
らには歯や骨の形態を決定する仕組みなどの解明が待
たれる｡ また破骨細胞分化の機能のみ注目されていた�����が中枢での体温調節に関与している��)などの
報告も出てきていることから, ｢骨と免疫｣ 以上に異
なるように見える分野との関わりの中で興味深い研究
が出てくるものと考えられる｡
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図６ カテプシン�のノックダウンによる破骨細胞形
成促進

骨髄細胞から破骨細胞を形成させる際に, カテプシン
Ａに対する�����を処理するとコントロールと比較し
て破骨細胞形成の促進が見られた｡ (文献��より)
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