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破骨細胞の骨阪収調節機構及び骨粗懸症治療薬開発

1 はじめに

近年まで老齢者に多く児られるよう立 背

中的111がる 骨に梢みを感じる 骨折頻度が日

まる等の現卑は病的主ものではなく。老化現皐

のーっとして片付けられる地合が多かった し

かし Jil近になって 作が生体を支える支持組

織としてだけではなく I 体内でo大のカルγウ
ム貯誠曜としてカルンウム代謝など生命現亀の

維持に不可欠な組織であることが知られて以

来、 l配の症状はカルンウムのパランスがIVIれ

ft :;lが減yする病気 rn相I懸Ll'Jであることが
191らかになった 什組織は什持制胞による『骨

形成jと舷什細胞による『刊柑収jというー述

の過程(什のリモデリングという)が繰り返さ

れることによって維持されているダイナミ ック

な器官である 骨の日や機能は骨形成と骨附収

のパランスによって正1，¥に維持されているが

舷骨細胞による骨岨収了し逃は什粗鞍症をはじめ

とする~く の代謝性什疾思を引曹起こす

近年制胞生物学分千生物芋などの新しい

予法が 1~t代謝研究のJ，~礎的な分野に導入され

骨!..f細胞だけではなく破骨細胞の分化や機能調

節槻構に作間するホルモンやサイトカインの役

捌が止々に明らかにされてきており それにff

い その過程を作川する生理活性物質の保安な

らびに機能尭現機構の解析がnIfi躍になってき

た 筆古ら は「直1:t綱引 r~の分化と機能を調節する

λJ然化合物は破骨細胞の研究のための有用なツ

ールとしてだけではな〈 什岨収抑制剤として

臨雌応用も可能であると考え 舷什細胞の分化

や機能尭現耳、を確立し。その化合物の探芽、して

きた 本稿では I日近の研究から得られて破骨

細胞に1期する新知見と筆者らが行立ってきた舷

什制胞の分化や機能を制節する突然低分子ttPlt

活性物質の探索及びその作川槻桝について述べ

る

高済察

中部大学止、111生物学館応用生物化学科

2 カルシウム代謝と破骨細胞

1'tは体内のカルンウムの99%(大人の場合約

1 kg)以上を含有し 細胞舛液0)・カルシウム

濃度維持に不可主である.細胞内外の 17ヲ倍の

カルンウム漉度差で細胞の刷殖分化機能を

*た しているが そのためには血中カルシウム

混度は一定の範聞に維持される必要がある {図

1 ) この血中カルンウム濃度の全身的な調節

を行っているのは 副叩状線ホルモン (ITH)

ビタミン03 カルン!ニン (CT)などのカル

ンウム削節ホルモンである 山中のカルンウム

浪度が低下する と，活性~~ピタミン 0 3の作用

により.腿智からのカルンウムの唖収や腎から

のカルンウム再鴫収が促進され血中カルシウ

ム潰IJrが上昇する また曲l叩4克服細胞からF口f

が血中に分泌され， j'tに作聞して破骨細胞によ

る ft~収を促進 し 血液中にカルシウム在勤口

する l血0)-カルンウム泊}宜が商くなると 甲状

臓のC細胞からカルントニム〆が肱出され?舷骨

細胞の廿晒収作用を抑制することにより血中カ

ルシウム濃度が低下する これらの組織の中で

カルンウム代謝にもっとも血盟な働きをする組

織は骨と.そのリモデリングである
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図1 カルンウム醐師ホルモyとその作用
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3.破骨細胞の骨化調節

骨を分解(噛収)し カルンウムを抗出する

役割lを担う破骨細胞は事肢の恒よな細胞で 多
分化能i血液幹細胞に山来する舷骨細胞の前駆制

胞がi幹線破骨細胞へと分化し I そのlii枝破fl細

胞同士が互いに融合して多骸化する (Sudact 

.1. 1992) (図 2) 最近の研究成果から 舷什

前..聞
" 

:wa一一1
1 ・・~ 」

図2 破作細胞の分化 融合 成熟過程に作111ーする

生理活性物質

細胞分化における骨非細胞の機能は破骨細胞の

分化を誘導する悶子 (OOF)の発現によるこ

とが明らかとなった 骨噛収促進国千による什

耳細胞のOOF産生経路は止の3つの央!なるン

グナル呆にわけられる

1 )活性型ビタミンD3とそのレセプタ 呆，

2) llAやIlAlなどの田，130""

3) PTHやPGE2などのプロテインキナーゼAli，、

を介する経路である(Sudaet al. 1999 高

橋他1999)

1 )と 2)はそれぞれビタミン03レセプター

ノックアウトマウス 1l.，.6レセプタートランス

ジエニックマウスを聞いた研究で証明されてい

る(古沢他1997.Udagawa， et al. 1995) 払遣

は骨髄細胞と骨芽細胞の共存鳩聾呆で 細胞内

カルンウム t昇剤が破骨細胞の分化を誘導する

ことを見も、llJした (T，必岨mi，et al.， 1997) この

舷作細胞の分化誘導もft牙細胞の細胞内カルン
ウム漉度上昇によるOOFの産宜を介すること

が明らかと主り OOF血生の第4シグナル経

路の存在が示された (Takamiet al. 2000) ま

た。 compactin(mevdst..tin)， quercetinが破骨制

胞の分化を ~fi'J;するこ とを，1，、出した(未発
蛮) 抗脂血症の薬として臨床に聞いられてい

るcompactmは、コ レステロール合成代謝経路

のメパロン般合成静紫 (HMG-CoAreductase) 

活刊を阻213することによって内悶性コレステロ

ールの産生を抑制することが知られている

compactin白磁骨細胞分化阻害効果は メパロ

ン般から合成される説場体で 低分子ιタJパ
ク賀町プレニルftを触煤するタンパク質転梓酔

京の基質であるファルネ ン)"2リン徴。ゲラニ

ルゲラニル 2'}ン般の合成が阻押された結架起

こる低分子Gタンパク質のプレニル化の抑制に

山来した(未完表) 低分干Gタンパク質のプ

レニル転移併紫の特%的な阻害剤が。破骨細胞

の分化を抑制する結*はこの可能性を示睡して

いるとともに 舷骨細胞の分化に低分子 Gタ

ンパク質のプレニルftがjfjlliであることを示し

ている タマネギの1北分でMAPキナーゼ(P38)

m昔話性を有する物質として知られている
q u e rcet lllは破骨細胞の分化をm'，l~ した{未克

正) その阻害機構としては 破骨細胞分化過

料に必須で。 OOFのングナルによって起こる

MAPキナーゼ (p38)のリン惜化を阻当するこ

とによることが示唆された (Matsumotoet al 

2000). quercetinは~々がふだん食品から桜山

IIJf~なものなので . m品収fC逃を予防できる効

*が111¥寺される.

4.磁骨細胞の骨への接着車び極性発現

分化過取を終えた成熟蹴11刷胞が什岨収を行
なうためには骨組織をE間指し接着する必要
がある 破骨細胞の付品質への接骨には特異

的な懐古レセプター 主に .vβ3インテグリン

(ピトロネクチンレセプター)を介して廿基質

中にあるオステオポンチンのRGO(Arg.Gly. 

Asp)配列を認識することが唄買であると考え

られている(図 31.RGDペプチド RGD配列
を有するエキスタチンおよび抗αvs'抗体は。

舷1'1細胞の什表而への接宥を拍抗的に阻害L

什噛収を抑制する {Nakamuraet al. 1996 

Crip凹sct a1.1996上限近。 s3インテグリンノ

ァクアウトマウスが舷fl細胞の拠能不全により

骨硬化起を呈することが示され インテグリン

が破骨細胞の機能克現に叩t盟な担割lを果たして
t、ることが明らかと&った (McHughet al 

2000) 舷骨細胞が什品質と接脅した陸、肺叶

劇別自の機能尭現においてiEl"lされてきた細胞内

ングナル伝達経路，j:c-Srcをq，心としたチロ ン



VNR vitronectin receptor; HA: harbimycin 
(c-Src tyrosine killa間 inhibitor); 

WM : wortmanin (PI-3 kinase inhibitor) ; 
CON :concanamycin (Y-ATf込町inhbitor)

sFM: bafilom}'ロn(Y-A TPase inhbitod 

ALN: alendronate (bisphosphonate鵠導体)

COM :compactin ;OP， steopontin 

図3 骨吸収調節縄備とその抑制l革河の作聞

ンリン酸化系である c-Srcの局在を免撹染色

で調べると。波状縁および制胞内小胞膜上に集

中して存在し 明帯や外側基底腹上にはほとん

ど存在しない (Boyceet a1. 1992). c-Srcのノッ

クアウトマウスは他の紺織には影響を及ぼさず

に。融骨細胞の骨岨収機能不全による大理石隔

を引き起こすことが報告されている (Soriano

et al. 1991) 

筆者らはV-ATPase阻害活性を持つことが知

られているdestruxinが。破什細胞の分化や接

苛能は抑制せず破骨細胞の隔門化過程に起こ

るアクチンリングの形成を可逆的に限当するこ

とを見い出した(Muroiet al. 1994中川他2000)

さらに， destruxinli破什細胞の什n吸収機能に
必;n分子であるc-Srcと V-ATPaseのサプユニ

ソトの一つであるa3サプユニットの脱周辺部

への移動過程を阻害し。器官埼茜レベルで廿晒

収を抑制した(未発占)， destruxinは破骨細胞

特有の極性暗現とその維持を肌害するので 骨

咽収抑制剤として臨床応叫するために際的分子

のIf:il定と動物レベルで骨吸収抑制活性を淵ベる

必嬰がある また， compactinは上記の分化阻

害機構で帳刊化されている般骨細胞に也作用

し アクチンリングの倣[.13揮を誘導した (Wooet 

al. 2000) この結期ば低分子Gタンパク'i'iのプ

レニル化が舷骨細胞分化だけではなく極性化機

構に附与することを示唆し、今1査の解明がlijl侍
される。
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5 骨吸収機能に関連する関連醗帯

骨組織は主な有機成分であるコラーゲンと

カルシウムとりンを主体とする無線成分からな

っている 有機物と無機物の結合形はまだ明ら

かではないが コラーゲン繊維と隅機カルシウ

ムはリン階エステル結告を通じτつ在がってい
る (Glimcher19剖) 骨晒収は支持組織の主成

分を占めている可溶性のコラ ゲン繊維の分解

と 充嘱されているヒドロキンアパタイト

CalO (PO<l6 (OHl2が可椛性のC.けとHP042に
加水分解されることによる 骨岨収の初期段階

においては破骨細胞で解結が促進すると同時

に.炭殿脱水素酵素の作用によりwの生産が
増加する (Vaes1968) このプロトンはプロト

ンポンプ (V-ATPase)により骨晒収空間に分泌

されて一方では廿のヒドロキンアパタイトの分

解にl掲与し、他方では破骨細胞と骨吸収空間の
pHを低下させてリソソームを活性化し、静紫

主どの蛋白質分泌を促進するとともに、骨コラ

ゲンの分解能を有するンステインプロテアー

ゼを活性化する(Katsunumaet al. 1994) 分

泌 活世化された破骨細胞のプロテアーゼはこ

の階性条件下で脱ミネラル化された骨コラーゲ

ン繊維を分解する

上述したように、舵骨細胞の波状縁に周在し!

プロトンの輸送機能を巣たす液他型Y.ATPase

によって、液状縁直下の骨服収面はpH4.0-5.0程

度の般性長件に保たれている。V-ATPaseが破

骨細胞の骨唖収に重要な機能を果たすことは、

その特異的な限事剤であるbafilomycinAlや

concanamycin Bによって骨肺収が抑制される

ことによって明らかになっている (Yisentinet 

al. 2000， Sundquist四 dMarks 1994. Gagliardi 

et al. 1998， Woo et al. 1996) さらに品近

破骨細胞にbafilomycinAI在処理するとプロト

ンの輸送阻25だけではなく，液状縁の構造が破

窮されることが報告されている (Palokangaset 

aL 19971.これは手ATPaseが骨噛収isiを椴性化

する機能以外に 細胞のエンドサイトーンスや

エクソサイト ンスに重要な働きをするこ とを

示唆する 筆者らも bafilomycinAlやcon-

canamycin Bが 破骨酬胞の細胞内酸性オルガ

ネラの酸性化阻害を示さ主い漉庄で 骸骨刷胞

の形態変化(アクチンリング破捕)を可逆的に

引き起こすことを見い出している(未発表)
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この結果はV-ATPaseが波状縁を含む破骨細胞

の構造体維持に鼠嬰な楓能を県た していること

を示唆する

このコラーゲン繊維の分解には古くからコラ

ゲナーゼがl剖与すると考えられたが Kirschke 

らはコラゲナ ゼと;1日lに，リソソームにコラ

ーゲンを良くう}僻するンステインプロテア ゼ

があることを見いだし。カテプンン群と命名し

た.コラーゲン分解の主な仰曹は.その分解能

が股もm;いカテプシンLであると考えらていた

が，h}近 破骨酬胞においてカテプンンLに額

似したカテプンンKが特典的に大量(舵什細胞

での発税量が他の細胞の200倍以上)に産生さ

れることが明らかとなった Onaokaeta1.1995) 

また特異的な阻害剤やアンチセンスオリゴヌク

レオチド等を附いてその活性や亮現を抑制する

と.破骨細胞の廿噛収活性が阻省されることが

わかった Onuiet a1. 1997) このことから骨触

収の際の主な骨コラーゲン分解昨索は、カテプ

ンンKであることが示唆された。カテプンン k

xlJlマウスは大理石柑と矧似する症状を引き起
こすことが報告されている {Gelbet a1. 19同)

これらの結娘より カテプンンKが破骨細胞の

骨岨収に!1l嬰な働きをすることが明らかとな

り.カテプシン Kの作附は骨融収の肢も下流に

位置するステップであるので骨岨収抑制剤の

分子照的としてその盟択的な阻省剤の開尭が101

侍される 酸やカテプンン併によって分解変

性された骨基質タンパク賀は、エンドサイトー

シス液状緑よりによって細胞内に取り込まれ.

トランスサイトーンスを経て外側基底脱の一部

から細胞外へと政出されることが明かと在った

(5a]o et al. 1997. N田b出血dHor1on 1997) こ

の股輸送過程にも ある積の両手紫の関与が報告

されtl目されている さま ざまな情報伝連系に

おいてセカンドメ ッセンジャーとして重型な機

能を果たすPI3レキナーゼ (ホスファチジルイノ

ントールのイノ ントール環の司)3位をリン般化

する昨索)がその候補である PI3キナーゼの

特典的な限書剤であるwortmanmで破骨細胞を

処理するとアクチンを含むリ ング状の形態が舷

脱され波状縁の消失や巨大な小胞の蓄積が観

黙される ($udact al. 1997) この小胞上にV.

ATPaseの局在が認められ.被状縁由来の小胞

であると考えられる 今後鮮側な検討が必要で

ある

6 破骨細胞の生存の維持

骨岨収機能を終えた破骨酬胞はアポ トーンス

によって排除されると考えられているが 詳細

なアポトーンス誘瑚機構は解明されていない

li:t終分化を軒えた分裂能のない破骨細胞の舟命

は生体内で約2週間程宜で in vitroで形成され

た破什細胞は駐日間であると古われている 破

骨細胞のアポ卜 シスはホルモンやサイトカイ

ンによって調節されているが 舵骨酬胞のアポ

トーンス を促進するものとしてエストロゲン

が 抑制するものとして1L-1.M.CSF， ODF， 

TNFが知られている (Hugheset a1. 1996. Jimi 

et al. 1999. Kobayashi et al. 20曲l.IL-I，ODF， 

丑ひTNFによる破作細胞の生存促進は核内にお

いてNFK-Bの活性化を介することが分かってい

る.筆者らもNFκ呂町活刊fヒするプロテアソー

ムの阻害剤がIL-IとODFによるlj1絞破骨細胞の

世存と融合を阻害することを制告した (Wooet 

，1. 2000) この結果也破ft細胞の生存にはNF
K.Bの活性化が関わることを支持する 骨噛収
停止を誘導する事剤としτピスホスホネ ト誘
導体が知られている 股近その誘導体アレンド

ロネートが低分子G-タノパク賀町プレニル化を

阻官し?破骨細胞のアポトーンスを誘噂するこ

とが制告されている (Coxonet a1. 2叩0，Reszka 

et .1. 1999) このことは低分fιタンパク質の
プレニル化が破骨細胞の骨肱収抑制の新たな照

的分子として期待できることを不睡している

革Eらは またリベロマインンAが破骨細胞に

11'川しアポトーンスを疏導することを見い出し
た(加藤他 2000) リベロマインンAは 上皮

細胞成長因子 (EGF)で刺激された細胞のチ ミ

ジン取り込みを抑制する也のとして克見された

也のであり その挫折M遺伝干srcの克現による

細化を抑制する活性や抗幽活性等を持つことが

制告されている (0回 dael al. 1991. T;必岨hasbi

et al. 1992， Takahashi Cl al. 1997) リベロマイ

ンンAは舷骨細胞においてはミトコ ンドりアか

ら細胞質へのcytochromec肱m キャスペー
ス活性化を誘導し!アポト ーンスを引き起こし

た リベロマインンのこの活性は骨時収簡を持

つ活問化破什細胞に特拠的であ句 その特異性

は活性化破骨細胞の造る俄性原境に由来するこ



とが示唆された(未発表) 特異性のさらなる

解明は 副作fIlのtかない骨岨収抑制剤の間売に

可I要なヒントを従供すると思われる

7.おわりに

舵骨細胞の分化や機能l岡節機構について段近

の知見をまとめながら我々の附究成果を制介し

た 副会の日齢化に11"う骨'Jl収冗進による骨現l

舷症忠者の担述な附加により その予防および

治療法の確立が急がれている'1' これらの般骨

細胞に閲する析しい知見が付組転症の予防およ

び治療につながることを期待したい また。天

然物に由来する傑々♀生理活刊物質が舷骨制胞

の分化や慨能尭現や当存に事微な作!日を有する

ことをが認められた これらのlt..Pll活相物質の
作用機構の解明は 遺伝子融域による特定遺伝

子産物の機能解析と同様に 破 r~細胞の分化や

憐能解明のための有効なプロープと してだけで

はなく ，これらの物質が骨腕収抑制剤として臨

床脳同のための新し¥¥ 1)ード化合物となること

を111侍したい
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