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の第二病理の内藤教授で,大理石病のモデルマウスく綿/

坤)を用いた破骨細胞の分化凝序の検討,宜しくお願

いします,
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分化機序の検討
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は じ め に

骨組織は骨形成と骨吸収の平衡の とこに維持され 骨形

成には骨芽細胞,骨吸収には破骨細胞が関t5--し了雛 も謝

は両細胞間およびこれら細胞と骨基質との欄毎二関係にお

いて多面的な調節を受けている.破骨細胞は骨吸収,再

構築に重要な役割を果たす多核巨細胞であり,電戯約に

は発達 した ru若鮎dboFderや水解酵素を含んだ空胞をこ

よって特徴-3けど)れる.破骨細胞は vanFurthによる

と単球系細胞に由来するてタに苫ブ7--ジの ｡樽とみなさ

れI),この見解は多くの imvityoの成績から支持 され

ているが,生体内における分化過程の詳細はなお明確に

されていない.

tJp/(疹 てウ式は従来大理石病g)モデルてウスとして

知られ 破骨細胞@)欠損による骨の吸収 ･改築障害,全

身の骨硬化を呈する2)ことから,破骨細胞の imvivoの

分化過程を解析するl二できわめて有岡な動物と考えられ

ち.近年 rJjP/坤 マウスの M宣慧F遺伝子の変異が発見

された2'.また Mぺ慧F投射こよって 碑/tJPマウスの

骨病変が改善することも報告され= ),E3P/坤 マウスの

破骨細胞の分化障害は M-CSF活性の欠如に起関する

ことが明らかにされてきた.このような研究成績を踏藷

え,智者は 坤/tJt)てウスの破骨細胞およびマクロ7-ア-

ジの分化障害と M-CSF投与後の破骨細胞の分化につ

いて検討を加えたので報告する.

op/tJPマウスの遺伝予異常

これ蜜でてrl]又では項穫叛の大理石病をデルマウスの

存在が匁怖 れている.これL.)突然蜜艶マウスのうち ()P/

upてrL]又は骨髄絡櫨によ-jて尋)骨病変の治嵐 改善が

みられない6)7Iことかど),造血支持環境に内在する原因

によって造血幹細胞かUyJ破骨細胞への分化が障害されて

いるものと推測されていた.Yoshidaど)は (疹/fゆ マヤ

u'l:(塩信(斗 検束 LiJ_lL_二/-,M･ぐSl/ハ cI)N̂ tj~~)遺

伝 f磯 凝配剤からみて 262bp下流にチ ミンの挿入があ

り,そのためプレ-ムシフトが起こを),2日叩 下流にス

ト′-/日､∴ /)LiLL侶現して N,1{'Sr/ハ機能発現部分ハ蛮

日が慮隼されないことを兄い出 した.mRNA レベルで

検索するとそのメッ-fl:-ジは発現しているが予防壬SF汐)

機能は全く党現されない3)8)

()〟/()I,マウスの骨組織,破骨細胞および

組織マクロファージ

(ゆ/tPPマウスの外見的特徴は小さな体格,丸い顔,

811

短い尾,切歯の欠損など, いずれも骨形成の異常に起因

する,これに)の表現型は生後10日ころに明らかになる.

破骨細胞の欠損をこよって骨の吸収,改築が障害され 全

身酌骨硬化が頗著である2).皮質と髄質の明瞭な区別が

なく,骨質は海綿状で骨髄腔の形成は見られない (図 ト

a).従って†造血細胞は極めて少ない.蜜た歯の原器

はあるがその発育は鼠に)れない.

通常破骨細胞は多核臣締胞の形態をとり,骨肇と接す

る面では rufmedbor舶rと呼ばれる多数の素面窯超を

有する, Lか し,oP/tJP て卓見ではこ@)破骨細胞は極

めて少なく予 しかも ruYmedb約rderの発達は不良であ

る.破骨細胞のマ-カ山である酒石酸抵抗性酸ホスファ

}}-ゼ (TRAP)染色陽性細胞屯きわめて少ない.

破骨細胞以外に鮎 tjP/碑 マウスにおいては血液中の

単球,腹腔および胸腔マクロブァ-ジが減少 し9㌔ 組織

レベルでも種々の程度のマクロブ､7--ジの減少が明らか

にされているlO川 ).われわれの免疫組織化学的検討で

は,uP/碑 マウスの各組織のマクロプア…ジぼ正常マ

ヤ利こ比較すると肝臓のクッパ-細胞は 1/3,碑マクロ

7 ァ--ジほ l/2,子宮のマクロファ-ジは 1/10をこ減少

していたIO),これら組織のマクロファ-ジは電顧的に

ライソゾームや細胞表面の突起が少なく,未熟な形態を

竪する.マクロファージにはサイトカイン-の依存性か

ら種々の亜群の存在が知られており,M.CSF活性完全
欠損環境下で存在するこれらのマクロブ7--ジは Mイ慧F

非依存性マクロブァ---ジということができる.oP/亡疹 マ

ウス表皮のランゲル-ソス細胞やリンパ組織の樹状細胞

は正常マウスと同様の分布チ形態を示すことから,これ

らの纏腹帯は代表的な M-CSF非依存性マタuブァ-

濃度は正常域にあることか邑㌦ これら 洞宣ニSF非依存
性7 I.,日-∫ ,---∴ylJ,〉化には C.M (:SFが閲L]'-すると

想定される.

M-(｢SF投与 後 の rJP!/()Pマウスの骨変化

接の大型細胞が骨に接 して増加 し,単核の TRAP 染色

陽性細胞は M-CSF投与後急激に増加 して3日後をこ最

大となり,多核の TRAP陽性細胞 (破骨細胞)は革ぬ

に遅れて5E3削こピ-クを示 した,骨梁は減少 ･消紫L,

骨髄腔の形 成,造血細胞の増加が見られ,骨病変が改善

し く図 1-鴻)4)5)盲3㌔ 2遇後にはほとんど正常構造を星

Lた.電顕的に単核細胞には ruffledborderや原形質

内空胞がほとんどなく (図 かa),多核細胞ではそれど)
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図 1 (,I:()I)//()♪てrL,lLf)大腿骨.骨梁が発達して著しい骨硬化を示し.皮質と
髄質し71区別が~1ミtlJ十亡:巨､る.＼･′iO.h:＼･1､･･･CSド投与7｢‖委し71大腿骨.骨吸収.

改築をこより,骨髄腔の形成と造血細胞の増盤 を無印)が見られる.x2OO.

図 2 a:M-CSF投与 2｢‖コにlL_lJL現寸る単核細胞.骨基質に密着 し,骨吸収を
窺わせるが.t･uffledhorder･くま未発達.×12.000.b:～ノトCSF投与3日以
降に出現する破骨船腹.骨に接した_面に rufrlL,dboT･der･し')発達がLZilT)汁

原形質内空胞も豊富である.x2,OOO.
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の発達が見られた (図 2-b).以上の車乗から破骨細胞

の分化には M-CSFか払額であることは明らかである.
TRAP 染色と トリチウムサイミジソを履いたオー トラ

ジオグラフィ-を施行すると}単核,多核の TRAP 陽

性細胞に トリチウムサイミジソの標識はほとんど認めら

れなかった.このことは破骨細胞は分裂能を有きない細

胞群であり,TRAP陽性の単核細胞の融合によって多

核の破骨細胞が形成されることを示唆している,なお,

M守男F投与後 TRAP陽性細胞の増加と末嫡血中の単
球の増加がほぼ同時期に観察された.このことから,単

球と破骨細胞は M一一CSF依存性の細胞群とみなされる,

前述の様に vanFurthによると破骨細胞は単球由来

と規定される.一方,Tanakaらは破骨細胞の前駆細胞

が4日間分裂増殖 し,その後2日間で破骨細胞に分化す

ることを蹄細胞と造骨細胞の共培養実験で示している14).

この分化過程を invivoに_あてはめると,破骨細胞前

駆細胞と単球は分儲能の有無の点から同-細胞ではあり

えないことになる.また今回の観察所見から破骨細胞の

直接の前駆細胞は単核の TRAP陽性細胞であり,これ

が単球から派生するか否かが問題となる.しかし,単球

からマクロファ-ジへの分化に要する日数を考慮すると,

M-CSF投与後単球と TRAP 陽性細胞がほぼ同時をこ急

増する現象は説明が困難である.これらの成績を総合す

ると,M宣ニSFが CFU-M から前単球-の分化過程の

いずれかの段階をこ作用 し,そこを分岐点として異なった

分化経路を辿って単球系細胞と破骨細胞が分化誘導され

るものと考えられる.

お わ リ に

以上,M宣慧F活性欠損 op/opマウスを用いて破骨

細胞の分化過程を検討 した.破骨細胞は M-CSF依存
性マクロファ-ジとみなされ 単球以前の分化段階の細

胞から分化することが考慮された.今後 op/obマウス

を周いた破骨細胞骨化機構の解明を通 して,骨粗馨症を

始めとする骨代謝疾患の研究の進展が期待される.
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司会 どうもあ りがとうございました.(ゆ/tip7rtj

鼠を使って破骨細胞の由来を示 Lて f:さい護Lたが,ど

なたかご質問ございますで しょうか.このい〆高､ろな薬

剤を使-,て3日という時間を遅 くした り,苧めたを)とい

うことは可能なので しょうか.

内藤 それは窯だやっており蜜せん,ある種の uy酸

化合物などの阻害剤を用いた実験などは,他のゲル-ブ

ではや-Jておられる齢ですけども,その阻害剤を用い渡

すと破骨細胞の機能は阻害するのですが,破骨細胞の分

化 増生は阻害 Lないということです.その阻害剤は威

熟 してちゃんと機能できる破骨細胞にLか対応 Lないか

ら,その前の分化段階の細胞をこぼ余り影響がないという

報告はあるのですげだ鮎,その遇はやっており蜜せん,

司会 破骨細胞が3臣M に)いで出現するそうですが,

その現れ方は -畜産の方で示きれたレントゲンを見渡す

ど,骨幹端から骨端をこかけて硬化像があり鷺したが,骨

芽細胞が現れますと予それが投身 Fが-Jてくるわけです

が,それは骨髄腔の方から段々吸収されるので L.t膏 か,

それと私全体 ｡緒に破骨細胞が現れて吸収されるので L 圭一

/)か.

内藤 段斡骨で観察いたLます上 良い骨の骨幹端に

近い中東部分か )ゞ,骨融解と破骨細胞の埴生が観察 され

てくるというでき方かと思われます.

多きシャ7卜の方から吸収 されていくというこF_で し呈:ラ

か,

内藤 シャフ トの渡ん申かど,ではなくて,骨幹端のJj

か上'､て~r.

司幾 そのほか平た守こたかご質量間はござい渡すで Lit

うか.ではtF3鮪は成長ホルそ.j療法における骨代謝の検
討､小県付ハ恥uJ,先′仁t'T'.ト∴r湖TiL､敢L:tlL.




