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タイトル： 破骨細胞を制御する新たなメカニズム 
 
 破骨細胞の分化制御は RANKL 誘導を介した細胞外の制御機構と、RANKL シグ
ナルによる細胞内の制御機構が存在する。ここでは、骨と免疫の相互作用を扱う骨免

疫学の視点からこの二つの破骨細胞制御メカニズムについて述べる。一つめは、Ｔ細

胞による破骨細胞制御機構である。関節リウマチなどの炎症に伴う骨破壊において破

骨細胞は不可欠であるが、炎症組織に浸潤したＴ細胞の活性化と破骨細胞を結びつ

けるメカニズムの詳細は不明であった。最近、骨破壊を誘導するヘルパーT 細胞サブ
セットが Th17 細胞であることがわかった。 二つめは、RANKL シグナルにおけるＣ
aMK の意義である。破骨細胞分化因子 RANKLによって転写因子 NFATc1 が誘導
され、自己増幅する過程でカルシウムシグナルが重要な役割を果たすが、カルシウム

依存性に活性化されるキナーゼの意義は不明な点が多かった。CaMKIV ノックアウト
マウスを用いた検討によって破骨細胞分化と活性化におけるCaMK-CREB経路の重
要性が明らかになった。 
 また、ITAM シグナルを媒介する新たなシグナル経路についても議論したい。 
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