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はじめに
田中栄 （司会）　本日は，「骨・軟骨・

筋科学Update」春号（第8号）に掲載され
る座談会企画『骨・関節破壊の基礎と臨
床』のために，この分野の第一人者でい
らっしゃいます，産業医科大学の田中良
哉先生，昭和大学の塚崎雅之先生，松本
歯科大学の小林泰浩先生のお三方をお招
きしました。
　年頭のお忙しい中，ご参集いただきあ
りがとうございます。

　今回はテーマとして「骨・関節破壊」を
取り上げました。関節リウマチや癌骨転
移などの病態では病的な骨破壊が見ら
れます。このような骨破壊においても破
骨細胞が重要な役割を果たしています
が，このような病態で働く破骨細胞が正
常な骨リモデリングと同様であるのか？
どのようなメカニズムで破骨細胞が暴走
するのか？については議論のあるところ
です。また関節破壊については炎症細胞

によるプロテアーゼ産生が重要な役割を
果たすことが知られています。本日は骨
粗鬆症，関節リウマチ，癌における骨破
壊・関節破壊のメカニズムとそれを標的
にした治療戦略について議論できればと
思います。先生方には，ご自身の専門分
野だけではなく，最近のトレンド等につ
いてもお話しいただければと思っており
ます。よろしくお願いいたします。

1. 骨・関節破壊の基本的なメカニズム
田中栄　最初に，骨・関節破壊の基

本的なメカニズムについて共有したいと
思います。そこでまず，骨破壊におい
て中心的な役割を果たす破骨細胞の起
源や分化メカニズム，RANKLの発見，
病的な骨破壊における破骨細胞の役割

などについて概観したいと思います。
　小林先生，解説をお願いできますで
しょうか。
●破骨細胞の分化メカニズム

小林泰浩　破骨細胞の分化は骨芽細
胞系の細胞であるOsteoblastや， 2011

年に明らかになったようにOsteocytes
が厳密に調整しており，これらの細胞が
RANKLやM-CSFを発現し，それらの
サイトカインを前駆細胞が認識し破骨細
胞に分化します（図1）。
　破骨細胞分化における骨芽細胞の
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骨・運動器領域のトップランナーが一堂に会し，国内外の動向，
次の展望についてグローバルレベルに議論！
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重要性を最初に示したのは，1988年
の高橋直之先生の論文（Takahashi N et al. 

Endocrinology. 1988）1）です。そこでは骨髄
細胞培養および骨芽細胞と脾細胞との
共存培養によって破骨細胞ができるこ
とが示されました。その後1993年に
は，田中栄先生が破骨細胞分化に対する
M-CSFの重要性を明らかにされました
（Tanaka S et al. J Clin Invest. 1993）2)。これらの
培養系を利用して1997年にOsteoclasto 
genesis Inhibitory Factor（OCIF）が発
見されました（Tsuda et al. Biochem Biophys Res 

Commun. 1997）3）。また，これとは独立し
てアムジェンが破骨細胞分化抑制因子
としてOsteoprotegerin（以下，OPG）
を同定しましたが，OPGはOCIFと同
一分子でした（Simonet WS et al. Cell. 1997）4）。
その後，保田先生，Lacyらによって，
OPGの ligandとしてRANKLが報告
され（Yasuda et al. PNAS. 1998, Lacy DL et al. Cell. 

1998）5） 6），これにより破骨細胞分化メカ
ニズムがサイトカインレベルで明らかに
されてきたわけです。
　RANKLとM-CSFのサイトカイン
によって，骨髄または脾臓から取って
きた破骨細胞の前駆細胞から破骨細胞
ができるようになり7） 8），その後，高
柳広先生によって破骨細胞分化を司る
転写因子NFATc1 が見つかっています
（Takayanagi et al. Dev Cell. 2002）9）。これら一
連の研究はこれまでの破骨細胞分化研
究の中で一番重要な発見であると思わ

れます。
　現在，破骨細胞分化に影響を及ぼす
様々な因子や代謝系なども報告されてい
ますが，おそらく RANKL，RANK，
M-CSFのシグナル，NFATc1をmodify
するようなものがほとんどではないかと
いう気がしています。
　我々は，増殖が止まった破骨細胞前
駆細胞が骨芽細胞ニッチに局在するこ
とを発見し，破骨細胞をつくるときに破
骨細胞ニッチが非常に重要であることを
2009年に発表しました（Mizuguchi et al. J Cell 

Biol. 2009）10）。Wntのシグナルが骨代謝に
影響することは2005年頃から明らかに
なってきました。Kersentyらの報告で
は，成熟骨芽細胞でWnt/β-catenin系
を活性化すると骨量が増えるわけです
が，そのメカニズムとして，骨芽細胞
分化には影響がなく破骨細胞が減少す
るフェノタイプを示すことが明らかにさ
れ，その分子メカニズムを調べたところ，
成熟骨芽細胞で恒常活性型のβ-catenin
を発現させたマウスではOPGの発現が
増えて破骨細胞形成が抑制されること
によって骨量が増えるということが報告
され，Wnt/β-catenin系の骨代謝，破
骨細胞分化への負の作用が明らかにさ
れました。しかしWnt非古典経路のシ
グナルについては明らかにされていま
せんでした（Glass DA et al. Dev Cell. 2005）11）。
我々が調べたところ，骨芽細胞，ある
いは，後で出てくると思いますが，関節

の synovial cellsから分泌されるような
非古典経路を活性化するWnt 5aが破骨
細胞前駆細胞のRANKの発現を上昇さ
せることによって破骨細胞分化を促進す
ることを明らかにしました（Maeda K et al. Nat 

Med. 2012）12）（図2）。
　以上，これまでの破骨細胞分化研究に
関し，我々の仕事を含めて，歴史的推移
を概説いたしました。

田中栄 ありがとうございます。RANKL
自体は幾つかの研究室で発見されました
が， 日本の研究室が重要な役割を果たし，
その後の臨床応用にもつながったとい
う意味では本当に記念碑的な発見だっ
たのではないかと思います。RANKL-

RANK経路は破骨細胞分化・活性化にお
いてセントラル・ドグマ的なものと考えて
もいいのですか。

小林泰浩 RANKシグナルがNFATc1
につながっていくところを修飾する因
子が報告されていると思います。例え
ば，代謝産物による破骨細胞分化の調
整など，NFATc1のエピジェネティッ
クなレギュレーションをするようなもの
が最近報告されています。したがって，
RANKL，RANK，NFATc1のシグナル
はセントラル・ドグマ的なものではない
かと私は考えています。

田中栄 一時期，RANKL-independent
pathwayが提唱されたことがあります
が，それに対して塚崎先生は反論する論
文を書いておられますね。

図 1. 破骨細胞の分化　
破骨細胞の分化は骨芽細胞・骨細胞が厳密に制御する。これらの細胞は骨吸
収刺激因子の刺激を受け RANKL を発現する。また M-CSF を恒常的に発現
している。RANKL と M-CSF が前駆細胞のそれぞれの受容体に結合し，破
骨細胞分化が誘導される。（小林泰浩先生提供） 1
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図 2. 破骨細胞の分化における Wnt 非古典経路の役割　
骨芽細胞や関節リウマチにおける滑膜細胞は Wnt5aを分泌
し，破骨前駆細胞の RANK 発現を上昇させる。これによって
RANKL による破骨細胞形成が亢進する。（小林泰浩先生提供）
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　塚崎雅之　はい。2015年にNature誌
にリシルオキシダーゼ（LOX）がRANKL-　
independentに破骨細胞を誘導するとい
う報告が掲載され13），驚いて追試を試
みましたが我々の手では再現性が得ら
れませんでした。RANKLノックアウト
マウスを使った実験などにより，LOX

は間質細胞のRANKL発現を上昇させ
る作用はあるものの，RANKL非依存的
に破骨細胞を誘導する効果はない，と
結論し JBMR誌に報告しました（Tsukasaki M 

et al. JBMR. 2017）14）。この論争に関して，田中
栄先生もコメンタリー論文を書いてくだ
さっています（Tanaka S. JBMR. 2017）15）。その後，

Nature論文は2023年に retractされてい
ます。
　田中栄　塚崎先生も，破骨細胞分化
はRANKL-RANK経路によって中心的
に制御されているとお考えですか。
　塚崎雅之　はい。

2. 骨代謝研究における最近のトピックスから
　田中栄　破骨細胞の起源は骨髄に存
在する造血幹細胞から発生するマクロ
ファージ/単球系の細胞であるとするの
が定説ですが，最近，それだけではなく
卵黄嚢由来のマクロファージも大事であ
るとする報告が出てきています。小林先
生はそうした報告についてどのようにお
考えですか。

●卵黄嚢由来のマクロファージも破骨細
胞の起源か
　小 林 泰 浩　組織に局在するマクロ
ファージ（Tissue-resident macrophage）
の起源について調べられ，造血幹細胞が
発生する前の最初の卵黄嚢のErythro-

myeloid progenitors（以下，EMPs）由
来のマクロファージが胎生期のE7.5 ～
8.5ぐらいの時期にできてきて，それが
各組織に分布されると考えられていま
す。この時期に特異的に出るようなCre
マウスを使った系譜解析では，脳のマク
ロファージであるMicrogliaは生後に置
き換えられることなく胎生期に発生した
ままMicrogliaとしてずっといることが
分かっていますが，肺や肝臓などの臓
器のマクロファージは成長し大人になっ
ていく段階で徐々に造血幹細胞（以下，
HSC）由来のマクロファージと入れ替
わっていきます。
　2016年にGeissmannが発表した論文
（Mass et al. Science. 2016）16）では，私が作成し
たRANK-Creでラベルした各臓器のマ
クロファージを調べ，卵黄嚢（Yolk Sac，

以下YS）のマクロファージや，embryoの
YS由来のマクロファージが8割ぐらいラ
ベルされます。これが胎生期由来のマク

ロファージ由来であると考えられます。
E14.5からHSCが出てきますが，HSC
由来のmyeloid系細胞は10％ぐらいし
かラベルされません。その後，6週になっ
てもHSC由来のマクロファージ系細胞
は10%程度ですが， EMPs系由来の，胎
生期に発生したマクロファージが各臓器
で90%近くラベルされた細胞がいます。
ということで，RANKは非常によくマ
クロファージをラベルすることがこの論
文で報告されました。
　その後，GeissmannらはこのRANK-

Creを使って破骨細胞がどうなっている
かを調べています（Jacom-Galarrza et al. Nature. 

2019）17）。興味深いことに，HSCで発現
するようなFlt3-Creを使ったM-CSFの
レセプターのコンディショナルノックア
ウトマウスでは，4週の時点では破骨細
胞の数には全く影響がなくて歯も正常に
萌出するもののその後だんだん加齢とと
もにHSCでM-CSFのレセプターが出な
いので破骨細胞が減ってくるというフェ
ノタイプが示されています。
　片や，RANK-CreでCsf1のノック
アウトマウスでは，生まれたばかりのと
きにはほとんど破骨細胞がいなくて歯も
生えませんが， 4週頃になると，歯は萌
出しませんが骨髄の中の破骨細胞が徐々
に増えてきました。Geissmannらの結
論としては，最初のEMPs由来のマクロ
ファージからつくられる破骨細胞は歯の
発生や初期の骨リモデリングにおいて重
要ではないかということです。しかし，
どうしてこのようなフェノタイプになる
かまだまだ不明な点が残されています。
　富山大学の箭原康人先生（現大阪大

学）は，Cx3cr1などいろいろなCreを
使いシングルセル解析を行い，破骨細胞
前駆細胞にはYS由来の破骨細胞前駆細
胞，EMPs由来の破骨細胞，HSC由来
の破骨細胞がいて，これらがフュージョ
ンして最初に生まれてきた段階では骨の
リモデリングをするし，興味深いことに，
YS由来のマクロファージは脾臓で保存
されており，骨折治癒のときに分化して
くることを報告しています（Yahara et al. Nat 

Cell Biol. 2020）18）。また，大阪大学の石井優
先生らは，Cx3cr1loLy6Chiから分化
してくるR3’/AtoMがリウマチのとき
に非常に破骨細胞に分化しやすい病的な
破骨細胞に分化することと，AtoMにな
るための重要な転写因子としてFoxM1
を発見し，これが病的な破骨細胞を
regulateするpathwayであり，リウマチ
に特異的に出てくる前駆細胞であり非常
に破骨細胞に分化しやすいという報告を
しています（Hasegawa et al. Nat Immunol. 2019）19）。
　田中栄　ありがとうございます。
　塚崎先生から追加でコメントはありま
すか。

●破骨細胞の寿命について
　塚崎雅之　Geissmannの論文（Jacom-

Galarrza et al. Nature. 2019）17）に関しては2つ大
きな問題があると思っています。1つは
著者らが，RANK-CreをYS由来マクロ
ファージ特異的なCreであり，骨髄マク
ロファージの系譜には発現しないCreと
解釈している点です。YS由来でも骨髄
由来でも，破骨前駆細胞に分化した時点
でRANKが発現しCreリコンビネーショ
ンが起こると考えられます。RANK-

骨・軟骨・筋科学Update  2024年秋号（第7号）骨・軟骨・筋科学Update  2025年春号（第8号）



骨・関節破壊の基礎と臨床 BONE SUMMIT

  24骨・軟骨・筋科学Update  2025年春号（第8号）

CreでM-CSF受容体を除去したマウス
において，加齢と共に破骨細胞が出現す
るというデータは驚きですし，YS由来
か骨髄由来かという問題で説明できる現
象ではないと思います。
　小林泰浩　今後明らかにされるべき点
だと思います。
　塚崎雅之　もう一つは，破骨細胞の寿
命に関する著者らの解釈です。YS由来
マクロファージをラベルし，生後の破骨
細胞を観察するFate-mapping実験の結
果から，破骨細胞は長寿命であり融合に
より新しい核を取り込みながら生き続け
ると結論づけていますが，破骨細胞でな
く破骨前駆細胞が長寿命である可能性が
見落とされています。溝口利英先生，高

橋直之先生らは破骨前駆細胞が長寿命で
あることを報告されており（Mizoguchi T et al. 

J Cell Biol. 2009）20），Geissmannのデータも
破骨前駆細胞が長寿命であることを支持
するものと私は解釈しています。もし破
骨細胞の寿命が長く，一度形成された破
骨細胞が何ヵ月も生存するのであれば，
リウマチや歯周病などの炎症性骨疾患に
おいて炎症を抑えても骨吸収は進行し続
けることになりますが，実際そんなこと
はないと思います。　
　田中栄　破骨細胞自体がそんなに長
寿命であるということは通常はなさそう
ですよね。In vivoでも多分数週間でなく
なってしまいますから。
　塚崎雅之　はい。教科書的には破骨細

胞の寿命は2～ 3週間とされています。た
だ，その根拠となっているのは，M-CSF
のノックアウトマウスにM-CSFを投与
すると破骨細胞が出現するが2週間ぐ
らいでいなくなるという論文（Kodama H. 

JBMR. 1993）21）かと思います。この結果で
すと，投与したM-CSFが枯渇したため
に破骨細胞が死んでしまっただけかもし
れないので，実は生理的な状況下におけ
る破骨細胞の寿命を生体で検証したデー
タはまだないのではと思っています。
　田中栄　なるほど。そこを改定する必
要があるということですね。
　塚崎雅之　はい。
　田中栄　ありがとうございます。

3. 病的な骨破壊について①――骨粗鬆症
　田中栄　次に今回のテーマになってい
る病的な骨破壊について議論したいと思
います。いくつかある病的な骨破壊の中
で代表的な疾患は骨粗鬆症であると思い
ます。田中良哉先生から，骨粗鬆症にお
ける病的な骨破壊のメカニズムや，薬物
治療のメカニズムと有効性，またステロ
イド性骨粗鬆症（GIOP）などについて
お話しいただきたいと思います。

●骨粗鬆症は骨代謝異常症である
　田中良哉　かつて骨粗鬆症とは「低骨
量で，かつ骨組織の微細構造が変化し，
そのため骨が脆くなり骨折しやすくなっ
た病態」（折茂 肇, 他. 日本骨代謝学会雑誌. 1997）22）と
定義されていました。骨がスカスカに
なって骨折しやすくなっている病態とい
うことです。正常な椎骨は大体700kgの
荷重に耐えられると言われますが，骨粗
鬆症の病態になると跳んだり転けたり，
重い物を持つとグシャッとつぶれてしま
います。その後2000年にNIH（米国国
立衛生研究所）は，「骨の強さ＝骨密度（体
積または面積当たりの骨量）＋骨質（微
細構造, 代謝回転, 骨気質損傷度, 石灰化
度）」と定義しました。つまり，骨の強さ
は骨の量だけではなく骨の質でも規定さ

れ，骨の量と骨の質のいずれかまたはそ
の双方が弱くなったときに骨がもろくな
ると骨粗鬆症であるということです（NIH 

Consensus Development Panel on Osteoporosis. JAMA. 

2001）23）。
　骨は，骨を食う破骨細胞，骨をつくる
骨芽細胞・骨細胞から形成されます。カ
ルシウムイオンが必要になると，骨芽細
胞・骨細胞が未熟な破骨細胞を刺激し
ます。カルシウムイオンは全ての細胞が
機能する上において重要であり，その主
な供給源は消化管であり腎尿細管です
が，いずれも不安定な供給源であり，最
も重要な供給源は骨です。からだの骨格
を支える重要な臓器である骨は，カルシ
ウムイオンなどのミネラルの重要な供給
源となっています。カルシウムが不足す
ると，骨芽細胞・骨細胞が破骨細胞を
RANKLなどを介して刺激し，破骨細胞
は骨を食ってカルシウムを吸収し供給し
ます。しかし，食ったままではまずいの
で骨芽細胞・骨細胞がその後，骨基質を
産生して埋め合わせます。このようにし
て順次行われている破壊と形成の回転を
骨代謝回転と言います。破骨細胞による
吸収が2～ 3週間，骨芽細胞による形成
が2～ 3ヵ月で行われますので，ほぼ3

～ 4ヵ月で1周するとされています。
　ところが閉経後などによりカルシウム
イオンが不足すると，骨芽細胞が破骨細
胞をガンガン刺激し，破骨細胞はパクパ
ク骨を食ってカルシウムイオンを供給す
るわけです。若いうちは骨芽細胞・骨細
胞がこれを元通りに穴埋めしてくれます
が，年を重ねてしまうと骨芽細胞や骨細
胞もへばってしまったりして，穴埋めがう
まくいかなくなり穴が空いたままになっ
てしまいます。これが骨粗鬆症の始まり
です。そうしたことから骨粗鬆症は骨代
謝回転の異常＝骨代謝異常症とも言える
わけです（Tanaka Y. J Bone Miner Metabol. 2019) 24）。
　骨粗鬆症の治療には，破骨細胞の食
い過ぎを止める薬剤として，例えばビ
スホスホネートや抗RANKL抗体が重
要ですが，弱くなった骨芽細胞を元気
にする薬剤として抗スクレロスチン抗
体やPTH（副甲状腺ホルモン）も重要で
す（図3）24）。

●骨粗鬆症の治療薬①：ビスホスホネート
　田中良哉　ビスホスホネートは，HMG 
CoAからコレステロールがつくられる
メバロン酸経路の少し下流のファルネシ
ルピロリン酸合成酵素を抑制する薬剤で
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す。スタチン作用点の少し下流になりま
す。そうであれば，スタチンでも骨は治る
のかということになりますが，そうはい
きません。ビスホスホネートの優れたと
ころは，骨のハイドロキシアパタイトだけ
にきちんと沈着する点です。ですから破
骨細胞の中にあるビスホスホネートが一
緒に食われて，破骨細胞の中だけのメバ
ロン酸経路，ファルネシルピロリン酸の合
成をブロックして破骨細胞の膜のプレニ
ル化が保たれなくなって破骨細胞がアポ
トーシスに陥ります。このようにビスホ
スホネートは作用機序が明確であるとい
うことで，今までゴールドスタンダードの
薬剤として用いられてきたわけです。

●骨粗鬆症の治療薬②：デノスマブ
田中良哉 ただ，破骨細胞を本当に殺

してしまってもいいのか，また，骨組織に
沈着したビスホスホネートしか破骨細胞
に取り込まれませんから本当に全ての破
骨細胞に行き渡るのかという疑問はあり
ました。骨芽細胞から骨細胞に分化して
いくとRANKLが発現され，それらは破
骨細胞の分化，活性化を誘導します。逆
に，例えばRANKあるいはRANKLを
ノックアウトするとマウスでは大理石骨
病になります。そこを上手に使ったのが
RANKLに対する抗体であるデノスマブ
です（Tanaka Y. J Bone Miner Metabol. 2019) 24）。これ
は破骨細胞の分化，活性化をブロックし
ます。破骨細胞を殺したりはしません。ま
た，抗体なので隅々まで硬い皮質骨（緻密

骨）にまで到達します。先ほどもお話が
ありましたが，抗RANKL抗体を用いる
と海綿骨だけではなく皮質骨の吸収もよ
く抑え，脊椎のみならず大腿骨などの長
管骨の骨密度もよく改善し，非常によい骨
吸収薬だと臨床の現場でも実感すること
ができます。

●骨粗鬆症の治療薬③：PTH製剤
　田中良哉　一方で，骨芽細胞や骨細胞
を元気にする薬剤も重要です。その1つ
がPTHです。PTHは84のアミノ酸から
成りますが，そのうちN端の34だけで
つくった薬剤がテリパラチドです（Fujita 

T et al. Osteoporosis Int. 1999）25）。ただ，
これは毎日皮下注射しなければならない
ので少々煩雑です。

●骨粗鬆症の治療薬④：スクレロスチン
田中良哉 抗スクレロスチン抗体も骨
芽細胞や骨細胞を元気にする薬剤です。
先ほどお話がありましたように，Wntを
介するシグナルはLRP-5/6に結合して
frizzledを介して様々な骨形成シグナル
を誘導します。ところがスクレロスチン
は骨芽細胞・骨細胞に発現するLRP-5/6
を奪ってしまい，Wntを介するシグナル
が伝わらなくなってしまうことで骨形成
ができなくなってしまうわけです。した
がって，スクレロスチンに対する抗体を
使ってLRP-5/6を元のさやに戻してし
まうことによって，Wntを介するシグナ
ルが伝わり，骨形成が誘導されというの

が抗スクレロスチン抗体の作用機序で
す。非常によく骨形成をもたらし，しか
も，海綿骨でも皮質骨でも骨形成がよく
もたらされるということで，大変優れた
薬剤として評価されています。

●続発性骨粗鬆症の問題について
田中良哉　以上，閉経後の原発性骨粗
鬆症とその治療薬について申し上げまし
たが，骨粗鬆症には続発性骨粗鬆症とい
う大きな問題もあります。全国に原発性
骨粗鬆症の患者数は約1,400万人，続発
性骨粗鬆症は約200万人と言われていま
す。続発性骨粗鬆症患者の大部分は薬剤
性骨粗鬆症です。私たちが処方した薬剤
でもって骨粗鬆症が起こっていくわけな
ので，本来であれば薬剤を処方した先生
が責任を持って薬剤による続発性骨粗鬆
症をちゃんと制御・管理しなければなら
ないのです。
　薬剤性骨粗鬆症の中で最も多いのがグ
ルココルチコイド誘発性骨粗鬆症です。
グルココルチコイドで3ヵ月以上治療し
た大部分の患者で骨粗鬆症やそれに伴う
骨折が生じます。日本では100万人以上
の患者がいます。グルココルチコイドと
は副腎皮質から産生されるホルモンで，
これまで「副腎皮質ステロイド薬」と呼
ばれていました。合成グルココチルコイ
ドは，膠原病リウマチ疾患，呼吸器，腎，
神経，消化器疾患など，多くの病気の治
療に使用しますが，3ヵ月以上使用して
いる方は骨に要注意です。
　生体内のグルココチルコイドは，グル
ココルチコイドレセプター（以下，GR）
に結合すると核内まで行き，糖代謝，脂
質代謝など，代謝に重要なGR binding 
siteを有する様々な転写因子の転写を誘
導することによって，transactivation作
用を介して生理活性を発揮し，生体の
ホメオスタシスを守っている重要なホル
モンです。ところが，外から薬剤とし
てグルココルチコイドを投与すると，や
はりGRに結合して，TNF-αなどの様々
な重要なサイトカインの転写に関与す
るAP-1やNF-κBとcompetitiveに，あ
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図3. 骨代謝異常症とその治療薬                                                               （田中良哉先生提供）
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るいはcognateに結合してこれらを介す
るシグナルをブロックします。これが
transrepressionを介するグルココルチ
コイドの薬理作用です。このような薬理
作用を私たちは期待して多くの患者に
グルココルチコイドを使ってまいりまし
た。そして，グルココルチコイドはたく
さんの方の命を救い，痛みに苦しむたく
さんの方を救ってきた本当にすばらしい
薬剤でありました。ただ，グルココルチ
コイドを少し多く使い過ぎると，抗免疫
作用が強く出てしまいます。それは免疫
抑制であり感染症にかかりやすくなりま
す（Hartmann K, et al. Physiol Rev. 2016）26）。
　もう1つ重要な問題として，グルココ
ルチコイドが transactivation作用を介
して生理活性をもたらすだけであればい
いのですが，必ず糖代謝，脂質代謝，骨代
謝の異常をもたらしてしまうことがあり
ます。例えば，骨においては骨細胞にア
ポトーシスを誘導してしまい，骨にとっ
て大変重大な問題となります。そもそも
骨のリモデリング，モデリングの要とな
り骨を支える上で重要な骨細胞を殺して
しまうので，骨吸収が誘導され骨形成が
ブロックされるというとんでもないこと
が起こっていきます（Ferrari S, Langdahl B. Nat 

Rev Rheumatol. 2023）27）。2例のGIOP （脊椎圧
迫骨折）の画像を供覧します（図4）。ど
ちらも私の患者さんです。グルココルチ
コイドを服用してわずか3ヵ月でこんな
にひどい骨折が起こっています。右は47
歳で閉経前ですが，多くの骨折が同時に
起こっています。
　グルココルチコイドを使っている日本
人60数万人のうち年齢と性がマッチし
た方を referenceと比較した近畿大学の
伊木雅之先生たちの報告では，プレドニ
ゾロン（以下PSL）換算で5mg以上を31
～ 60日以上使うと，大腿骨近位部骨折
の発生率が増えて行って1～ 3年目には
約2倍増加し，1.0 ～ 2.5mgというごく
少量でも1.3 ～ 1.5倍増えました（ Iki M, et 

al. Osteoporosis Int. 2024）28）。日本人ほぼ全員の
データから，たとえごく少量でも骨折が
起こるので，グルココルチコイドを使う

場合にはしっかり管理しなければならな
いことが分かったわけです。もはや逃げ
も隠れもできません。
　日本骨代謝学会では一昨年（2023），
『グルココルチコイド誘発性骨粗鬆症の
管理と治療ガイドライン2023』を発表し
ています。田中栄先生にも管理委員会及
び作成委員会の両方を担っていただきま
した。まず，私たち作成委員会はクリニ
カルクエスチョンを17設け，それ対す
る推奨文をつくり，その中でグルココル
チコイド誘発性骨粗鬆症の危険因子とし
て，既存骨折，年齢，グルココルチコイ
ド投与量，骨密度が検出されました。次
に，そのパラメーター推定値を基にこれ
らの重みづけをし，さらにROC解析を
行いカットオフポイントがどこであるか
を求めました。その結果，危険因子が3
点以上であれば薬物治療の介入をする必

要があることが分かりました29）（図5）。
　したがって， 3 ヵ月以上グルココルチ
コイドを使う場合，例えば 65歳以上で
あれば4点ですので，骨密度を測らずと
も，薬物治療を開始しなければなりませ
ん。グルココルチコイド投与量（PSL換
算mg/日） 7.5mg以上，また，骨密度が
70％未満であれば4点ですので薬物治療
を始めなければなりません。推奨される
薬剤は，ビスホスフォネート（内服，注
射薬），抗RANKL抗体，PTH受容体
作動薬，活性型ビタミンD薬などであ
ります。なお，抗スクレロスチン抗体に
関してはまだエビデンスがなかったとい
うことでこの時点では薬物療法の中には
含まれませんでした（Tanaka Y, et al. J Bone Miner 

Metab. 2024）29）。

　このように今，私たちの領域では，原
発性骨粗鬆症の管理と治療，さらにはグ
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図 5. 『グルココルチコイド誘発性骨粗鬆症の管理と治療ガイドライン 2023』より
本学会グルココルチコイド誘発性骨粗鬆症の管理と治療のガイドライン作成委員会編。委員
長：田中良哉先生。
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図 4. 脊椎圧迫骨折                                                                       （田中良哉先生提供）　
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ルココルチコイド誘発性などの続発性骨
粗鬆症の管理と治療に焦点を絞って検討
されているところです。

田中栄　ありがとうございます。
　さて破骨細胞による骨吸収に引き続い
て骨芽細胞が骨形成を行う現象はカップ
リングと呼ばれていますが，小林先生は，
そこに関与する因子として破骨細胞が分
泌するLIF（白血病阻害因子）が重要であ
るという論文を出しておられます。一言
ご紹介いただいてもよろしいですか。

●カプリング因子について
小林泰浩　破骨細胞によって骨吸収

が起こった後，吸収窩を埋めるための骨
芽細胞がどのように活性化されるかとい
うことで，骨代謝共役因子として，骨基
質に埋め込まれている IGF-1，TGF-β
が破骨細胞に掘り出されることによって
骨芽細胞前駆細胞に働くということが
以前から想定されてきました。そして近
年Xu Caoのグループによって，in vivo

でこれらの因子が重要であることが明
らかにされました。他にも，Cthrc-1，
EphrinB2，S1P，CT-1なども破骨細胞
から分泌されて骨形成を活性化する因子
が報告されています。しかし，破骨細胞

が骨芽細胞や骨芽細胞前駆細胞に直接的
に働くのではなく，骨細胞に働く系につ
いてはよく分かりませんでした。
　我々はOPGノックアウトマウスを
解析し，破骨細胞分化抑制因子である
OPGがないと非常に骨吸収が高まりま
すが，同時に骨形成も非常に高まること
報告してきました。では，どうして骨吸
収が高まると骨形成が高まるのか，さら
に細かく見ていくとOPGノックアウト
マウスではWnt/β-cateninス阻害因子
クレロスチンの発現が非常に低下してい
ることが明らかになりました。また，骨
リモデリングの際，通常の状態ではスク
レロスチンが骨細胞から出てきてWnt/
β-cateninシグナルを抑制することに

よって過剰な骨形成が起こらないようブ
レーキをかけていますが，骨吸収が過剰
になった状態では破骨細胞由来のLIFが
骨細胞のスクレロスチン発現を抑制する
ことでWnt/β-catenin系の抑制が解除
されて骨形成が高まることを見つけまし
た（Koide et al. Sci Rep. 2020）30）。
　したがって，破骨細胞が分泌するLIF
が骨細胞のスクレロスチン発現を下げる
ことによって骨形成を亢進させるメカニ
ズムを提唱しました（図6）。

田中栄　ありがとうございます。カッ
プリング因子としてLIFが働くのではな
いかということを非常にきれいなデータ
で示していただきました。

4. 病的な骨破壊について②――関節リウマチ
田中栄　続きまして病的な骨破壊の

２つ目として関節リウマチをとりあげた
いと思います。まず田中良哉先生から，
関節リウマチにおける関節破壊メカニズ
ム，近年の治療薬の進歩などについてご
解説いただければと思います。

田中良哉　関節リウマチは，発症早期
から関節破壊が始まって，進行すると日
常生活が大幅に障害されるという疾患だ
と理解されておりました。その後，関節
の中の滑膜にリンパ球が集積し，そこで
強い炎症が起こっていて，このリンパ球
の多くは自己反応性リンパ球であるとい
うことが分かってきました。つまり，免
疫の異常が介在するということです。し
たがって，この疾患を制御するためには

免疫異常を抑制しなければならないとい
うことで免疫抑制薬が使われるようにな
りました。その代表がメトトレキサート
です。逆に言えば，免疫抑制薬を関節リ
ウマチの治療に使った場合，私たちは「疾
患修飾性抗リウマチ薬（DMARDs）」，
あるいは略して「抗リウマチ薬」と言う
ようになりました。抗リウマチ薬は，メ
トトレキサートに代表される内服可能な
「合成抗リウマチ薬」と，生物学的製剤
で作った「バイオ抗リウマチ薬」の2つに
大きく分かれますが，これらを用いるこ
とによって免疫異常を抑制し，疾患を制
御し，大部分の患者さんで寛解導入が可
能となり，寛解に入れば関節が壊れなく
なることが分かってきました。現在，生

物学的製剤には6種類のTNF阻害薬，2
種類の IL-6阻害薬，1種類のT細胞選択
的共刺激調節薬があります（Tanaka Y. Infl amm 

Regen. 2020）。31）

●関節リウマチにおける関節破壊メカ
ニズム

田中良哉　骨がどうして壊れるかと言
いますと，1つには，関節裂隙の狭小化
といって，骨と骨の間にある軟骨が溶け
ていき，X線で見ると骨と骨の間の隙間
がなくなります。それから，骨が壊れ，
骨が食われ，穴が空いてしまい，骨びら
んができるというように骨が溶けます。
しかし，軟骨が溶けるのと骨が溶けるの
は，実は全く違ったメカニズムの可能性

図 6. 骨代謝共役における破骨細胞由来 leukemia inhibitory factor（LIF) の役割
破骨細胞は骨吸収に伴い LIF を分泌し，骨細胞におけるスクレロスチン発現を抑制する。これに
よって骨芽細胞での Wnt/β-カテニン経路が活性化し，骨形成が増加する。 （小林泰浩先生提供）
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があります。
　軟骨の表面は，滑液という関節の中
の液体に浸っています。リウマチなど
で関節の滑膜が刺激されてリンパ球な
どから TNFや IL-6が産生されると，
滑膜から蛋白分解酵素であるmatrix 
metalloproteinase（MMP-3）などが
産生され滑液中に放出されます。滑液
に浸っている軟骨の表面はじわじわと
MMPsで酵素分解されていく。これが軟
骨破壊であると言われています。軟骨破
壊は滑膜の炎症に依存していますので，
それをブロックすることによってMMPs
の産生が抑えられ軟骨の吸収が抑えられ
るものと考えられています。ところが骨
の破壊は，軟骨が溶けて骨が溶けるわけ
ではなく，滑膜が骨のほうにせり出して，
滑膜と骨の境目では，末梢血の単球が組
織へ流れてきた破骨細胞前駆細胞が破骨
細に分化して，骨をグイグイ食ってしま
います（図7）（Tanaka Y. J Clin Med. 2021 / Tanaka 

Y. J Bone Miner Metabol. 2019 / Tanaka Y and Okada Y. Curr 

Drugs Targets. 2005）24）32） 33）。
　ここで重要な点は，滑膜と骨の境目の
どこを見ても骨芽細胞も骨細胞も存在し
ないことです。　
　高柳広先生たちは，TNFや IL-6な
どで滑膜細胞やT細胞が刺激されると
RANKLを発現し骨芽細胞や骨細胞に成
り代わって破骨細胞の成熟・分化を誘導
するからこんなところで破骨細胞が大量
にできてしまったということを明らかに
しました。これがオステオイムノロジー
（Osteoimmunology）の始まりです。

●関節リウマチに対するデノスマブの
効果

田中良哉　したがって，TNFや IL-6
をブロックすればこの一連の過程は阻
害されるはずで，その結果として骨が溶
けなくなります。もっと簡単に言えば，
RANKLをブロックすればこの破壊もブ
ロックできるのではないかと私たちも考
えました。
　そこで，すでに骨粗鬆症の適応承認さ
れていた，RANKLを標的としたヒト型
モノクローナル抗体製剤であるデノスマ
ブを関節リウマチに使いました。まず，
軟骨破壊を示す関節裂隙の狭小化に対し
て，デノスマブは半年たっても1年たっ
てもプラセボと全く差がありませんでし
た。しかし，骨びらんに関しては用量依
存的にブロックすることが分かりました
（Tanaka Y. et al. RMD Open. 2020）34）。つまり，骨
びらんは基質細胞や滑膜細胞に存在する
RANKLに依存していて，それをブロッ
クすることによって骨びらんを抑制でき
るということです。

●関節リウマチに対するJAK阻害薬の
可能性

田中良哉　最近では，JAK阻害薬も
骨びらんを抑制することが可能である
ということが明らかになりました。実は
JAK依存性のシグナルは破骨細胞，骨
芽細胞や骨細胞にはあまり存在していな
いので，どうしてこれがブロックできる
のかと思いました。普通は単球からマク

ロファージができて破骨細胞ができてく
るわけですが，私たちは樹状細胞から分
化した破骨細胞も存在するかもしれない
ということをヒトの系で見つけました。
単球から樹状細胞への分化を誘導する
GM-CSFと IL-4をブロックすることに
よって，この一連の過程が抑制できます
から，JAK阻害薬でも破骨細胞を制御
できるのではないかということを示しま
した（Tanaka Y. J Clin Med. 2021 / Narisawa M, et al. Bone. 

2021）32）35）。
　骨粗鬆症と関節破壊とでメカニズムは
全く異なります。骨粗鬆症は骨代謝回転
の異常であり，破骨細胞の食い過ぎを骨
芽細胞が穴埋めできなくなって起こって
きますが，関節リウマチの骨びらんの形
成においては骨芽細胞も破骨細胞も関与
することなく，単球あるいはリンパ球や
滑膜線維芽細胞に発現するRANKLの
関与で起こります。つまり，骨代謝回転
から完全に逸脱してしまった状態，骨芽
細胞非依存的に起こってくるのが骨び
らんであって，ここをきれいに制御でき
るのが抗RANKL抗体であり，TNF阻
害薬や JAK阻害薬なのかもしれません
（Tanaka Y. J Clin Med. 2021）（図8）32）。
　こうしてメカニズムが明らかになって
くるとともに，私たちは治療の方法を見
つけ出すことができるのですし，逆に，
治療の結果からメカニズムが異なるので
はないかと気づくこともあります。

田中栄　リウマチにおける関節破壊，
軟骨破壊と骨破壊のメカニズムの違い，

MMPs TNF, IL-6

MMPs

←

Tanaka Y and Okada Y. 
図 7．関節リウマチに伴う軟骨吸収と軟骨下
骨の破壊                      　（田中良哉先生提供）　

 図 8．骨粗鬆症と RA 骨障害は全く異なるメカニズムである     （田中良哉先生提供）　
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さらに治療の違いも言及していただきあ
りがとうございます。特にデノスマブは
日本ならではの抗リウマチ薬として使う
ことができるということで，大変すばら
しい臨床研究と思います。関節リウマチ
の骨・軟骨破壊においてはRANKLに
よる破骨細胞分化，骨破壊とMMPなど
による軟骨破壊の2つの異なるpathway
が重要であることを示していただきまし
た（図9）36）。

●RANKLエンハンサー領域について
　田中栄　塚崎先生は最近RANKLの
発現制御などについても研究されておら
れますが，関連のトピックスがありまし
たらご紹介いただいてよろしいですか。
　塚崎雅之　関節リウマチ骨破壊にお
いて滑膜線維芽細胞がRANKLの産生源
であるというのが，私の師匠の高柳先生
が田中栄先生から実験を習っていた頃か
らのライフワークでして，最近では小松
紀子先生らが滑膜線維芽細胞特異的な
RANKLコンディショナルノックアウト
マウスを用いて生体レベルで証明されて
います（Komatsu N et al. J Clin Invest. 2022）37）。そ
こで次に私たちは，滑膜線維芽細胞で
RANKLが誘導されるメカニズムの解
明に取り組みました（Yan M et al. Nature Immunol. 

2022）38）。
　まず，高柳研の当時大学院生であった
Yan Mingluさんが公共データベースに
公開されていたリウマチ患者の滑膜線維
芽細胞を用いたエピゲノム解析データを
解析し，滑膜線維芽細胞で活性化してい
るRANKLエンハンサー領域の候補を５
つ（E1̃E5）同定しました。現在は東京理
科大学におられる室 龍之介さんが5領域
を全てクローニングしてルシフェラーゼ
アッセイを行い，試験管内でRANKL
発現誘導能を示す3つの領域（E1, E2, 
E3）を絞り込みました。それぞれのエン
ハンサー領域を欠損したマウスを作成し
関節炎を誘導したところ，関節炎に伴う
骨破壊が抑制されたのはE3領域を欠損
したマウスだけでした。そこで，E3領
域に結合する転写因子をモチーフ解析で

調べたところETS1がヒットし，これを
滑膜線維芽細胞特異的にノックアウトす
ると，関節炎の炎症レベルは変わらない
ものの，骨破壊は有意に抑制されること
が分かりました（図10）。
　関節炎を誘導した滑膜線維芽細胞特
異的ETS1欠損マウスから滑膜線維芽細
胞を回収してRNA-seq解析を行ったと
ころ，コントロールと比較してRANKL
だけでなくMMPsなど組織破壊に関わ
る遺伝子が軒並み低下していることに
気がつきました。一方で，炎症性サイ
トカインやケモカインなど炎症因子の発
現に関しては全く変化がありませんでし

た。当時，様々な疾患において，線維芽
細胞が大きく分けて「組織破壊・リモデ
リング型」または「炎症型」の2つのタイ
プに極性化することで病態形成に寄与す
るという報告が相次いでいた時期でした
（Davidson S et al. Nat Rev Immunol. 2021）39）。我々は
RANKL発現の上流としてETS1を同定
したわけですが，RNAseqのデータを見
ているうちに，ETS1は単なるRANKL
誘導因子でなく，線維芽細胞を組織破壊・
リモデリング型へ極性化させる転写因子
という，もっと大きな枠組みで機能を議
論すべき因子なのではと考えるようにな
りました。そこで他の疾患への関与を検
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図 10．関節炎に伴う骨破壊に寄与する RANKL エンハンサー E3 領域と転写因子
ETS1 の同定
(A) モチーフ解析による E3 結合転写因子 ETS1 の同定。(B) 線維芽細胞特異的 ETS1 欠損マ
ウス (ETS1 Δ Fib) では関節炎の炎症レベルには変化なく骨破壊のみが抑制された。

（塚崎雅之先生提供）

関節破壊

骨破壊 軟骨破壊

破骨細胞
形成

骨粗鬆症

加齢、ステロイド、
ビタミンD欠乏、不動等

RANKL産生↑

骨折

滑膜炎
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蛋白分解酵素

軟骨基質破壊

炎症性
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bDMARDs
tsDMARDs
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図：関節リウマチにおける関節破壊メカニズムの概念図
DMARDsは滑膜炎を抑制することで関節破壊の進行を抑制するが、加齢などその他の原因によって生じる骨破壊・骨粗鬆症化に対する効果は限定的である。デノスマ
ブはRANKLを抑制することで骨粗鬆症、骨破壊を特異的に抑制する。（文献39より改変引用）

図 9．関節リウマチにおける関節破壊メカニズムの概念図
DMARDs は滑膜炎を抑制することで関節破壊の進行を抑制するが、加齢などその他の原因に
よって生じる骨破壊・骨粗鬆症化に対する効果は限定的である。デノスマブは RANKL を抑制
することで骨粗鬆症、骨破壊を特異的に抑制する。（文献 36 より改変引用）
DMARDs: disease-modifying anti-rheumatic drugs, csDMARDs: conventional synthetic 
DMARDs, bDMARD: biological DMARDs, tsDMARD: targeted synthetic DMARDs, RANKL: 
receptor activator of nuclear factor kappa B ligand                　　　　　  （田中栄先生提供）　
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討し，ETS1による線維芽細胞制御が腸
炎や悪性腫瘍の病態にも寄与する可能性
を見出しました。
　RANKLエンハンサーに関しては以前
より，O'BrienやPikeのグループ（Onal et al. 

J Bone Mine Res. 2016, Galli et al. Endocrinol. 2008）40）41）他が
骨芽細胞において重要な領域を複数同定
していました。最近では私たちもイント
ロン領域に骨細胞のRANKL制御に重
要なエンハンサーが存在すること（Yan M, 

Tsukasaki M et al. Bone Res. 2023）42），上述の
関節リウマチにおける滑膜線維芽細胞
のE3領域（Yan M et al. Nature Immunol. 2022）
38），歯周炎において歯根膜線維芽細胞
のRANKL発現に関わるD4領域（Ando Y, 

Tsukasaki M, et al. IJOS. 2024）43）などを同定して
います。T細胞におけるRANKL発現制
御に関しては，さらに遠位上流のエンハ
ンサーが重要だということも報告されて
おり，細胞種や状況に応じて使用される
RANKLエンハンサーが異なることが分
かってきました（図11）。

田中栄 ありがとうございます。RANKL
の発現制御については，昔からビタミン
DやPTHの関与が知られていましたが，
なかなか具体的な制御メカニズムがわか
りませんでした。塚崎先生のお仕事では
エンハンサー領域も精緻にマッピングさ
れて，そこを標的にした治療の可能性を
示唆しており，大変期待が持てると思い
ます。

5. 病的な骨破壊について③――癌による骨破壊・骨転移
田中栄　引き続き癌による骨破壊・骨
転移に焦点を定めて塚崎先生にお話いた
だきたいと思います。

塚崎雅之　これまでに行われてきた
「癌による骨破壊」の研究の多くが，「癌
の骨転移」に関するものでした。原発巣
の癌が，可溶性RANKLを含むケモカイ
ンに引き寄せられて骨に転移し，PTHrP
やPGE2，様々なサイトカインを産生す
ることで骨芽細胞や骨細胞，間質細胞の
RANKLを誘導し，これにより破骨細胞
が活性化して骨吸収を起こすことで，骨
基質から成長因子がリリースされて腫瘍
増殖を促すという「悪循環」が生じること
が知られています（Okamoto K. JBMM. 2021）44）。
また，最近のトピックとしては， Matt 
Greenblattたちが脊椎を形成する骨格
幹細胞を同定し，その系譜がMFGE8を
産生して腫瘍細胞を脊椎に引き付けるこ
と，これが全身の骨の中で特に脊椎に腫
瘍転移が多いことに関わる可能性を提唱
しています（Nature. 2023）45）。

　このように乳癌，前立腺癌，肺癌，悪
性黒色腫などで観察される「骨転移」の
研究が数多くなされてきましたが，癌の
骨への侵入路は血流だけではありませ
ん。口腔がんやのように，骨に近接する
部位で発生した腫瘍は，血流を介さず
にダイレクトに骨膜を超えて骨を侵しま
す。このプロセスは「骨浸潤」と呼ばれ，
腫瘍が骨へ侵入する際に骨膜が介在する
点が骨転移との大きな違いです。

●骨膜は腫瘍による骨破壊を抑制する
　塚崎雅之　癌に伴う骨破壊メカニズ
ムを解析する実験系として一般的に使
用されてきたのが，マウスやラットの頭
頂部に癌を移植し，頭蓋骨の破壊を観
察するモデルです。このモデルを確立し
た1985年のPollard & Luckertの論文
（JNCI）46）で，頭頂部の骨膜を「スクラッ
チ」する，つまり注射針で機械的に骨膜
を破くと骨浸潤が加速することが報告さ
れています。この時点ですでに，骨膜が

腫瘍の浸潤を抑える重要な役割を持つこ
とが示唆されていたのですが，骨浸潤を
短期間で観察できる「骨膜スクラッチ」の
プロトコルがその後の研究で一般的に用
いられるようになり，骨膜―腫瘍の相互
作用に関しては見落とされてきました。
　私たちは最近，口腔がん骨浸潤の新
規マウスモデルを開発し， 1985年に
Pollard & Luckertが行った実験を追試
しました。彼らの報告通り，骨膜をスク
ラッチしたマウスでは骨浸潤が加速しま
したが，スクラッチしていないマウスの
病変をよく観察したところ，腫瘍が近づ
いた骨膜は厚みが通常の4倍程度に増加
していることに気がつきました。そこで
口腔がん患者の病理切片を調べたとこ
ろ，やはりヒトにおいても腫瘍が近接し
た骨膜は3-4倍程度に厚みを増している
ことを見出しました。マウスモデルを用
いてシングルセル解析を行い，腫瘍が近
接した骨組織では骨膜細胞が増加し，遺
伝子発現パターンが大きく変化するこ
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図 11．細胞種・状況特異的な RANKL エンハンサー領域
生理的な骨リモデリングにおいては骨細胞や骨芽細胞が RANKL 供給源となり，イントロン領域や
転写開始点上流に存在するエンハンサーが RANKL発現を制御する。歯周炎や関節炎においては線
維芽細胞が RANKL のソースとなり，それぞれ異なるエンハンサーが炎症性サイトカインに応答
しRANKL発現を誘導する。胸腺の成熟に寄与するT細胞RANKLの制御領域は遠位上流に存在する。

（塚崎雅之先生提供）
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まとめ
田中栄　最後にお一方ずつ，本日の

ご感想等をいただければと思います。ま
ず田中良哉先生から，よろしいですか。

田中良哉 骨・関節の破壊については，
基礎研究が非常に進み，そのメカニズの
中で重要な分子が明らかになってきまし
た。それが，例えばRANKLであり，あ
るいはスクレロスチンです。そしてそれ
らをピンポイントでターゲティングする
ことによって見事に治療応用ができま
す。しかもそれは非常に有効であり，骨
粗鬆症だけではなく，リウマチの骨びら
んにも効きます。それは私たちが実際に
患者さんを診ていて非常にわくわくする
ところです。これからもメカニズムに立
脚した治療がさらに進んでいけばいい
と，臨床の立場から本日改めて感じるこ
とができました。先生方，どうもありが
とうございました。

田中栄　ありがとうございます。
　では，塚崎先生，お願いします。

塚崎雅之　骨破壊が最終的にRANKL
と破骨細胞に依存する点はどの疾患にお
いても共通していると思います。しかし

ながら，疾患によってRANKLの供給源
が異なり，RANKL制御領域も上流メカ
ニズムも異なります。我々の腫瘍と骨膜
の研究からは，RANKLや破骨細胞が登
場する骨破壊フェーズの前段階を詳細に
調べることの重要性も浮き彫りになった
と思います。最近は脊椎，頭蓋骨，骨内
膜，骨外膜など部位による骨のバイオロ
ジーの違いも注目されています。骨破壊
におけるRANKL/破骨細胞ドグマは各
疾患で共通しつつも，疾患および時空間
特異的な骨破壊メカニズムに関してまだ
多くの研究課題が残されていると思いま
す。どうもありがとうございました。

田中栄　ありがとうございます。
　では，小林先生，お願いします。

小林泰浩　最近，シングルセルRNA
シーケンス解析が非常に盛んになり，塚
崎先生が報告されているように，破骨
細胞の分化系は多段階であることが分
かってきました。破骨細胞分化が多段
階であるということは破骨細胞に分化す
る破骨細胞も様々なタイプに分かれて
いるということですので，今後，骨吸収

と骨破壊に対する治療をしていく上で，
RANKL，RANK以外にも新たなター
ゲットが見つかる可能性があるのではな
いかと思っています。今日は非常に有意
義な座談会に参加できたと思っておりま
す。どうもありがとうございました。

田中栄　ありがとうございます。
破骨細胞の研究は，RANKL-RANK

経路の発見によって一段落したのでは
ないかと言われた時期もありました。し
かしRANKLのシグナル伝達機構が解
明されるとともに，抗RANKL抗体デ
ノスマブの開発という形で，RANKL
を標的にした治療の臨床応用が進みま
した。また，小林先生が発表されたよ
うに，LIFという新たなカップリング因
子が解明され，治療標的として期待さ
れています。さらに塚崎先生が発表さ
れたように，RANKLの発現制御機構
が分かってくるとそれを標的にした低
分子moleculeも開発される可能性があ
ります。まだまだ破骨細胞研究は終わっ
ていないぞと私は言いたい。それが私
からのまとめです。                        （了）

と，中でも腫瘍近接に伴い骨膜細胞で最
も顕著に発現が上昇する因子としてプロ
テアーゼ阻害因子 Timp1を同定しまし
た。そこでTimp1 遺伝子を欠損したマ
ウスの頭頂骨に，骨膜をスクラッチせず
に口腔がん細胞を移植したところ，腫瘍

近接に伴う骨膜肥厚が完全に阻害され，
骨浸潤が著名に進行し，野生型マウスよ
りも早期に死亡することを見出しました
（図12）。こうして腫瘍が近接すると骨
膜細胞は増加すると同時にTimp1 を放
出し，これがプロテアーゼの働きを抑え

ることで細胞外基質の蓄積が促され，骨
膜が肥厚し，物理的に腫瘍の骨浸潤を
ブロックするというユニークな現象を見
出すことができました（Nakamura, Tsukasaki. 

Nature. 2024）47）。
田中栄　ありがとうございます。骨膜
が腫瘍による骨破壊を抑制するという非
常に驚くべき結果を発表されました。こ
のようなことは腫瘍だけではなく，例え
ば関節リウマチでもあるのですか？　　

塚崎雅之　田中良哉先生からもリウマ
チの組織破壊におけるMMPsの関与に
ついてお話がありました。MMPsを抑
えるTIMPがリウマチ病態にも関わる可
能性は十分に考えられるかと思いますの
で，TIMP欠損マウスとリウマチモデル
を組み合わせた実験など今後やってみる
と面白いのではないかと感じました。

田中栄　ありがとうございます。
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図 12．Timp1 は骨膜肥厚を誘導し，がん骨浸潤を抑制する
（A）がん細胞移植後の生存曲線。（B） 骨膜の組織像　T; tumor（pan-keratin 抗体で茶染），P; 
periosteum（骨膜），B; bone（骨）。（C）がん移植後の頭蓋骨CT像。             （塚崎雅之先生提供）
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