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推薦の観点：創造的・革新的・学際的学問領域を創成する研究 
研究の概要：骨代謝と免疫学の融合分野である骨免疫学の確立を目指す。特に、骨代謝に関与
する細胞と免疫担当細胞の分化／活性化メカニズムならびに相互作用を、網羅的解析手法や新
規の遺伝子改変マウスを作成することにより解析し、関節リウマチや骨粗鬆症などの疾患に対
する分子基盤の確立を目指す。 
 
研 究 分 野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・整形外科学 
キ ー ワ ー ド：骨免疫学・骨代謝・骨疾患・自己免疫・疾患モデル・破骨細胞・骨芽細 
          胞・リンパ球 
１．研究開始当初の背景 
 骨代謝学と免疫学は、運動機能と生体防御
という全く異なる役割を担う組織を対象と
するため、独立した基礎医学系分野として発
展してきた。研究代表者らは、関節リウマチ
の骨破壊機序をT細胞による破骨細胞分化制
御の観点から解明し（Nature. 408: 600, 2000）、
Nature 誌の論説において「骨免疫学 
(osteoimmunology)」と呼ばれる新規領域を
開拓したと評された（Nature. 408: 535, 2000）。
その後、骨免疫学は、サイトカイン、転写因
子、膜受容体といった広いレベルで研究が進
展し、研究代表者らはその発展に大きく寄与
してきた。しかし、骨免疫学は極めて広範囲
の医生物学的な分野を包括する学際領域で
あり従来の医生物学の枠組みには相当する
分野が存在しない。一方で、医療応用の視点
から世界的な競争も激化しており、重点的に
研究を進める必要がある。また、これまでの
骨免疫学は、先行する免疫学の知見を骨格系
へ応用することで発展してきたが、今後は骨
格系細胞から得られたゲノムワイドな知見
を利用して新たな骨免疫制御遺伝子の機能
を解明する新世代の骨免疫学へと発展すべ
き時期が到来している。 
 
２．研究の目的 
 本研究においては、リンパ球、骨芽細胞、
破骨細胞などの細胞間相互作用に関与する
液性因子や受容体分子を同定すること、およ
び各細胞が共通に利用する受容体、シグナル
伝達分子、転写因子の細胞特異的な機能を解

明し、これらが生理的／病的状況においてど
のように変化するかを明らかにすること、遺
伝子技術による疾患モデルを作成・解析し、
研究成果から得られた知見を用いて新規治
療薬の開発基盤を提供することを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
 ①トランスクリプトーム解析・プロテオー
ム解析を利用した骨格系細胞発現遺伝子の
網羅解析とその制御機構の解明、 ②骨免疫
細胞間相互作用（破骨細胞-骨芽細胞、リンパ
球-破骨細胞等）に関与する膜型蛋白質（リガ
ンド・受容体系・アダプター分子）ならびに
下流シグナルを担う分子の同定と相互作用
の分子機序の解明、 ③細胞特異的なコンデ
ィショナルノックアウトマウスの作成によ
る個体レベルでの機能解析と骨免疫マウス
データベースの構築、 ④骨免疫疾患への応
用を視野に入れた治療モデル実験、等により
骨免疫学の深化を目指した研究を実施する。 
 
４．これまでの成果 
 骨免疫制御システムの全貌を解明するた
めの基礎的なトランスクリプトーム解析・プ
ロテオーム解析が完了し、個々の遺伝子機能
解析の基盤として活用している。さらに結合
タンパク質やタンパク質のリン酸化をはじ
めとする修飾を網羅的に解析する”focused”
解析に着手し、成果が得られつつある。 
 また、骨免疫担当細胞における効率良い
siRNAによる遺伝子ノックダウン法を確立 
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〔４．これまでの成果（続き）〕 
することによって、膨大なトランスクリプト
ーム解析・プロテオーム解析結果から機能的
に重要であり、コンディショナルノックアウ
トマウス作製候補となる遺伝子群を抽出し
た「骨免疫学重要遺伝子リスト」を作成した。
現在、このリストをもとにコンディショナル
ノックアウトマウスを作製中である。 
 骨免疫細胞間の相互作用として、Th17 細
胞による新規破骨細胞分化制御メカニズム
や破骨細胞特異的骨基質タンパク質分解酵
素 cathepsin Kによる樹状細胞の機能制御メ
カニズムを解明した。この他、ノックアウト
マウス解析により、破骨細胞における
NFATc1の中心的意義、calmodulin kinase、
Tec キナーゼを介した新規の破骨細胞分化シ
グナル経路を明らかにする一方、骨芽細胞に
おける NFAT 分子群の重要性を見出すなど、
本研究分野の発展に大きく貢献した。 
 Nature Review Immunology 誌をはじめ
多数の国際的な学術誌に骨免疫学をテーマ
とした総説を発表したこと、世界初の骨免疫
学の国際学会を主催するなど、新規学際領域
である骨免疫学の創成に大きく寄与したと
考えられる。 
 
５．今後の計画 
【トランスクリプトーム解析・プロテオーム
解析を利用した骨格系細胞発現遺伝子の網
羅解析】基礎的トランスクリプトーム・プロ
テオーム・フォーカスドプロテオームデータ
は、研究全般の基盤として活用する一方、新
規遺伝子改変マウス由来の細胞におけるデ
ータを蓄積していく。 
【骨免疫細胞間相互作用（破骨細胞—骨芽細
胞、リンパ球—破骨細胞等）の解明】破骨細
胞免疫受容体のリガンド同定や個別受容体
の機能解析を継続して実施する。特に Fc 受
容体の意義についてノックアウトマウスを
用いた解析を進める。 
【ノックアウトマウスによる個体レベルで
の機能解析】網羅解析結果をもとにコンディ
ショナルノックアウトマウスの作製を推進
し、骨免疫ノックアウトマウスデータベース
の構築へ発展させる。 
【新規骨免疫疾患モデルを用いたヒト疾患
への応用を視野に入れた基盤的治療実験】 
 現在作成中である種々の骨免疫細胞特異
的コンディショナルノックアウトマウスを
用いて、これまでの解析から有効であること
が予想される遺伝子ベクター、抗リガンド抗
体や Fc-fusion タンパク質、ペプチドならび
に低分子薬剤の効果を、疾患モデルを用いて
検討する。 
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