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は じ め に

　破骨細胞は ,  単球・マクロファージ（Mφ）系前駆細

胞より分化する .  培養系ではさまざまな単球・Mφ系

細胞が破骨細胞に分化できるため ,  骨に存在するMφ

系細胞が破骨細胞前駆細胞であると考えられた .  われ

われは ,  破骨細胞前駆細胞は細胞周期が停止した細胞

であることを見出し ,  静止期破骨細胞前駆細胞QOP 

（quiescent osteoclast precursors）と名付けた .  QOP

は破骨細胞に分化することが決定された前駆細胞で ,  

その一部は血流を介して骨組織に運ばれる .  さらに骨

組織において ,  QOPは RANK （receptor activator 

of NF-κ）の発現を高めた“RANK-abundant QOP”

に分化し ,  RANKL （receptor activator of NF-κ  li-

gand）の存在下で速やかに破骨細胞分化する .  筆者は ,  

2008 年に﹁骨吸収を調節する骨芽細胞の新しい役割﹂

というタイトルの総説を日整会誌に執筆した1) .  本稿

はその続編であり ,  QOPの性質と体内動態について

解説するものである .  

1 .  破骨細胞前駆細胞（QOP）の同定

　破骨細胞は単球・Mφ系前駆細胞から分化する .  そ

の分化は骨芽細胞 ,  骨細胞および骨髄間質細胞（本稿

では一括して骨芽細胞と記載する）により調節されて

いる1), 2) .  骨芽細胞は破骨細胞分化に必須なM-CSF 

（macrophage-colony stimulating factor）と RANKL

を発現する .  培養系において ,  未分化造血系細胞のみ

ならず肺胞Mφや末梢血単球も破骨細胞に分化する

ため ,  骨に存在するMφ系細胞が破骨細胞前駆細胞で

あると考えられてきた .  

　マウスの骨髄細胞をM-CSFで処理して得られた骨

髄Mφを用い ,  破骨細胞への分化と細胞周期の関連を

解析した3) .  骨髄Mφを ,  M-CSF と RANKLの存在

下で培養すると ,  培養 2日目に酒石酸抵抗性酸ホス

ファターゼ（TRAP）陽性の単核前破骨細胞が ,  培養 3

日目に多核破骨細胞が出現する .  ブロモデオキシウリ

ジン（BrdU）は増殖する細胞の核に取り込まれる試薬

である .  骨髄Mφの培養系に ,  RANKL添加と同時に

BrdUを添加すると ,   形成された破骨細胞の核は

BrdU陽性であった .  一方 ,  RANKL添加の 1日後に

BrdUを加えると ,  3 日目に出現した破骨細胞の核は

BrdU陰性であった .  以上より ,  骨髄Mφは ,  RANKL

添加時は増殖期にあるが ,  RANKL添加の 1日後に静

止期に移行する .  われわれは ,  この細胞を静止期破骨

細胞前駆細胞（quiescent osteoclast precursors, QOP）

と名付けた3) .  QOP は ,  細胞周期が進行することなく

破骨細胞に分化する前駆細胞と定義される .  

　In vivoにおけるQOPの存在様式を ,  RANKL欠損 

（RANKL－�－）マウスとM-CSF産生不全マウスであ

る op�op マウスを用いて解析した3) .  RANKL－�－マウ

スにBrdUを飲料水に添加して与えた .   さらに ,  

RANKLを腹腔投与し ,  誘導された破骨細胞の核への

BrdUの取り込みを観察した .  RANKLにより誘導さ

れた破骨細胞のほとんどの核はBrdU陰性であった .  

同様に ,  op�op マウスにM-CSF を注射して形成され

た破骨細胞を解析したところ ,  M-CSF により誘導さ

れた破骨細胞の核もBrdU陰性であった .  以上より ,  

in vivoにおいて破骨細胞は細胞周期の停止した前駆

細胞QOPから形成されることが明らかとなった .  

QOPは ,  RANKL受容体であるRANKとM-CSF 受

容体である c-Fms を発現するが ,  増殖マーカーであ

るKi67 を発現していないと考えられる .  破骨細胞が
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存在しないRANKL－�－マウスを用いて ,  骨組織にお

けるQOPの分布を解析した .  c-Fms と RANKを共

発現する細胞 （c-Fms＋�RANK＋細胞）が骨表面に沿っ

て認められた3) .  また RANK陽性細胞はKi67 陰性で

あった .  

2 .  QOPの特徴と体内循環

　セルソーターを用い骨髄細胞からRANK陽性細胞

を集め ,  その性質を解析した4) .  RANK陽性細胞は

c-Fms を発現しているが ,  他のMφマーカーである

F4�80 と CD11b を発現していなかった .  また ,  RANK

陽性細胞は貪食能を示さずM-CSFの存在下でも増殖

しなかった .  RANK陽性細胞は破骨細胞に分化した

が ,  樹状細胞には分化しなかった4) .  以上より ,  QOP

は破骨細胞への分化が決定した前駆細胞であることが

示された（図 1） .  

　骨誘導因子（bone morphogenetic protein, BMP）を

含むコラーゲンスポンジをマウスの筋膜下に移植する

と ,  異所性骨が誘導される .  BMPを含むコラーゲン

スポンジと対照コラーゲンスポンジをRANKL欠損

マウスに移植し ,  c-Fms＋�RANK＋細胞と F4�80＋細胞

の分布を解析した4) .  c-Fms＋�RANK＋細胞は ,  BMP

により誘導された骨組織に分布したが ,  対照スポンジ

にはほとんど存在しなかった .  一方 ,  F4�80＋細胞は

BMPスポンジと対照スポンジに同様に分布していた .  

これらのマウスにRANKLを腹腔投与すると破骨細

胞はBMPスポンジにのみ誘導された5) .  以上の知見

は ,  QOPは血流を介して破骨細胞形成部位に運ばれ

ることを示す .  

　最近 ,  c-Fms に結合する第 2のリガンドとして

IL-34 が発見された6) .  IL-34 の発現は ,  骨組織では低

く脾臓で高い .  一方 ,  M-CSF は骨組織で高く発現す

図 1　破骨細胞前駆細胞QOPの形成と性質 .  造血組織に存在する造血系破骨
細胞前駆細胞は ,  M-CSF あるいは IL-34 の存在下で増殖した後に ,  細胞周期
の停止した静止期前駆細胞（quiescent osteoclast precursor, QOP）に分化する .  
QOPは RANKと c-Fms を発現しているが ,  他のMφマーカーであるF4�80
や CD11b を発現していない .  また ,  QOP は貪食能を示さず ,  M-CSF の存在下
でも増殖しない .  QOPは破骨細胞に分化するが ,  樹状細胞には分化できない .  
QOPは破骨細胞への分化が決定した前駆細胞である .  QOPの一部は循環系を
介して骨組織に運ばれ ,  そこで増殖することなく破骨細胞に分化する .  QOPの
骨組織へのホーミングには骨芽細胞が重要な役割を演じていると推定される .  
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る .  そこで ,  op�op マウスにおけるQOPの局在を解

析した7) .  RANKL－�－マウスとは異なり ,  QOPは骨組

織には存在せず脾臓に存在していた .  op�op マウスに

M-CSF を投与すると骨組織に破骨細胞が出現したが ,  

脾臓を摘出すると ,  破骨細胞は出現しなかった .  すな

わち ,  M-CSF 投与により ,   脾臓で維持されていた

QOPは血流を介して骨組織に運ばれる可能性が示さ

れた .   また ,   造血組織におけるQOPの形成には

M-CSFあるいは IL-34 が関わる可能性 ,  ならびに骨

芽細胞がQOPの骨へのホーミングに関わる可能性が

示された（図 1） .  

3 .  QOPの寿命とプールサイズ

　QOPの寿命を明らかにするため ,  さまざまな週齢

のマウスにBrdUを投与した3) .  妊娠マウスに 1週間

BrdUを投与したところ ,  新生児マウスの骨の破骨細

胞の 50�の核はBrdUを取り込んでいた .  同様に ,  3

週齢のマウスに 1週間BrdUを投与したところ ,  破骨

細胞の 30�の核はBrdUを取り込んだ .  一方 ,  7 週齢

マウスにBrdUを 1週間投与したところ ,  破骨細胞の

核はBrdUはほとんど取り込んでいなかった .  破骨細

胞の寿命が数週間であることを考慮すると ,  QOPの

寿命はきわめて長いと考えられた3) .  さらに QOPの

プールサイズは ,  成長に伴い大きくなることが示唆さ

れた .  

　1962 年 Fishman とHay は ,  イモリを用いた破骨

細胞の前駆細胞の形質に関する興味深い実験結果を報

告した .  イモリは ,  前肢を切断しても再形成される8) .  

切断後 5日目に骨芽細胞が出現し ,  骨形成が開始す

る .  一方破骨細胞は 10 日目に再生芽に出現する .  3H‐

チミジンをさまざまな時期に投与して ,  再生肢に出現

する骨芽細胞と破骨細胞の核に取り込まれた 3H‐チミ

ジンを ,  オートラジオグラフィー法で検出した .  前肢

の切断前に 3H‐チミジンを投与しても骨芽細胞の核

は 3H‐チミジンを取り込まない .  骨芽細胞に 3H‐チミ

ジンを取り込ませるには ,  前肢の切断後に 3H‐チミジ

ンを投与する必要があった .   一方 ,   破骨細胞の核

を 3H‐チミジンでラベルするには ,  切断前に 3H‐チミ

ジンを投与する必要があった .  これらの結果は ,  再生

肢に出現する破骨細胞もQOPから形成されることを

示唆する .  さらに ,  イモリのQOPのプールサイズは

大きいことが示唆された .  マウスを用いた実験結果

は ,  イモリの再生肢の実験結果と一致するものであっ

た .  

4 .  QOPにおける RANK発現の調節

　c-Fos は破骨細胞分化に必須な転写因子である2) .  わ

れわれは ,  c-Fos が造血細胞からQOPへの分化にも

必須か否かを解析した9) .  胸腺髄質上皮細胞10) や小腸

パイエル板のM細胞（Microfold cell）11) は RANKを

高く発現することが知られている .  そこで ,  c-Fos－�－

マウスにおけるRANK＋細胞の分布を解析した .  胸腺

上皮細胞組織と腸管パイエル板には多数のRANK＋

細胞が見出されたが ,  骨組織や脾臓組織にはRANK＋

細胞は見出されなかった9) .  この知見は ,  RANKの発

現調節は細胞間で異なることを意味する .  M-CSF は

造血系細胞のRANKL発現を誘導することが報告さ

れている .  正常MφをM-CSFで処理するとRANK

の発現は誘導されたが ,  c-Fos－�－マウスより得られた

Mφ（c-Fos－�－Mφ）では誘導されなかった9) .  c-Fos－�－

Mφに c-Fos 遺伝子を発現させると ,  RANKの発現

は上昇した .  以上の知見は ,  破骨細胞前駆細胞におけ

るRANKの発現誘導は c-Fos 依存性であることを示

す .  しかし ,  c-Fos－�－MφにRANKを強制発現させ

ても ,  c-Fos－�－MφはRANKLに反応して破骨細胞に

分化できなかったことから ,  c-Fos は造血細胞から

QOPの分化とともにQOPから破骨細胞への分化に

も必要な転写因子であることが示唆された9) .  

　RANKの免疫染色において ,  脾臓の RANK＋細胞

を検出するためには ,  骨の RANK＋細胞の検出に比較

して長い露光時間を必要とする .  すなわち ,  骨組織の

QOPの RANKの発現量は ,  脾臓や末梢血のQOPの

それよりも高い .   このことは ,   骨組織にQOPの

RANK発現を誘導する因子が存在することを意味す

る .  Wnt はβ catenin 依存性古典経路と ,  β catenin

非依存性非古典経路を活性化する .  われわれは ,  骨芽

細胞が産生するWnt5 はWnt 非古典経路を介して破

骨細胞前駆細胞のRANK発現を誘導することを見出

し た12) .  Ror2 （receptor tyrosine kinase orphan re-

ceptor 2）はWnt5a の共受容体として作用する .  

Wnt5a－�－マウスとRor2－�－マウスはともに骨吸収が

低下した症状を呈する .  われわれは ,  骨芽細胞特異的

Wnt5a－�－マウス ,  およびQOP特異的Ror2－�－マウス

を作製し ,  破骨細胞形成を解析した .  その結果 ,  骨芽

細胞が産生するWnt5a は QOPが発現するRor2 を

介して破骨細胞分化を促進することを示した12) .  さら

に ,  Wnt5a-Ror2 相互作用は c-Jun N-terminal kinase 

（JNK）の活性化を介して ,  RANKの発現を誘導する
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ことを明らかにした .  

　RANKL－�－マウスにおいて ,  QOPは骨組織以外に

造血組織や末梢血に見出される .  しかし ,  RANKLを

投与すると破骨細胞は骨組織にのみ誘導される .  これ

をどのように説明するのか .  QOPの RANK発現量が

重要であると考える .  最近 ,  Mochizuki ら13) は ,  骨髄

Mφをメチルセルロースの上で培養すると ,  骨髄Mφ

は破骨細胞に分化できないため ,   接着シグナルが

RANK誘導に必要であると報告した .  さらに RANK

を骨髄由来Mφに強制発現させると ,  メチルセルロー

ス上でも破骨細胞に分化できることを示した .  このこ

とは ,  RANKを高発現したQOPであれば ,  たとえ末

梢血中でもRANKLに反応して破骨細胞に分化でき

ることを意味する .  われわれは ,  骨組織にのみ存在す

るRANKを高発現したQOPを“RANK-abundant 

QOP”と名付けた .  QOPが骨組織でRANK発現を

上昇させ ,  RANKLを利用しやすくするのでないかと

考える .  

　われわれは ,  骨髄Mφの培養系で ,  RANKLに替

わってTNFαも破骨細胞の分化を促進することを報

告した14) .  すなわち ,  RANKL以外にTNFαも破骨

細胞の分化を誘導することができる .  それにもかかわ

らず ,  RANKL欠損マウスにTNFαを投与してもわ

ずかな数の破骨細胞が誘導されるだけであった15) .  わ

れわれは ,  Mφの培養系にM-CSFを添加すると ,  

RANKLが誘導されるが ,  TNFα受容体は誘導され

ないことを確認した .  この知見は ,  破骨細胞の前駆細

胞はRANKを発現することで ,  自らの分化因子とし

てTNFαではなくRANKLを選択することを意味

する .  それゆえ ,  われわれは ,  破骨細胞前駆細胞にお

けるRANKの発現上昇は破骨細胞分化におけるきわ

めて重要なイベントであると考える .  

お わ り に

　破骨細胞形成に関するわれわれの考え方を図 2にま

とめた .   破骨細胞は細胞周期の停止した前駆細胞

図 2　破骨細胞前駆細胞QOPの体内動態 .  破骨細胞前駆細胞であるQOPは骨
髄や脾臓で形成される .  QOPは長い寿命と大きなプールサイズを持つ .  QOP
の一部は循環性QOPとして骨組織に運ばれる .  骨芽細胞が産生するWnt5a
やM-CSF は ,  QOP の RANKの発現をさらに誘導し ,  RANK-abundant QOP
へと分化誘導する .  QOPはさまざまな組織や末梢血に存在するが ,  RANK-
abundant QOPのみが生理量のRANKLに反応して破骨細胞に分化する .  そ
のような意味で ,  RANK-abundant QOPは準備完了前駆細胞（Ready-to-go 
precursor）と考えられる .  この RANK-abundant QOPの分布が骨組織に限局
されるために ,  骨組織にのみ破骨細胞は誘導される .  
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QOPからのみ形成される .  QOPは破骨細胞への分化

が決定した前駆細胞細胞であり ,  造血組織で作られる .  

M-CSF あるいは IL-34 がその形成に関わると考えら

れる .  また ,  QOP のプールサイズは成長に伴い大き

くなる .  QOPの一部は循環系を利用して骨組織に運

ばれる .  骨芽細胞はQOPのホーミングにも関わると

想定される .  QOPは骨髄 ,  脾臓そして末梢血にも存

在するが ,  骨表面のQOPのみRANKLに反応して破

骨細胞に分化する .  それは ,  骨表面のQOPは他の組

織のQOPよりもRANKの発現量がずっと高いため

であると想定する .  骨芽細胞が発現するWnt5a や

M-CSF が QOPの RANK発現を誘導する .  このよう

にして形成されたRANK-abundant QOPのみが

RANKLに反応して破骨細胞に分化する .  そのような

意味で ,  “RANK-abundant QOP”は用意完了前駆細

胞 （ready-to-go precursor）ということができる .  こ

のような破骨細胞前駆細胞の動態解析が ,  さまざまな

骨疾患の病態の解明や治療指針の確立に寄与すること

を期待した .  
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