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タイトル： 破骨細胞形成関連細胞の TNF-αによる破骨細胞形成時のかかわりあ
いについての in vivoでの検討 

 
破骨細胞分化の必須誘導因子として骨芽細胞が発現する Receptor Activator for Nuclear 

Factor κB Ligand (RANKL)が発見され、破骨細胞の分化・活性化機構の解明が進歩した。ま
た、近年、同じように炎症性のサイトカインである Tumor necrosis factor-α (TNF-αでも破骨細
胞が誘導されることがわかってきた。リウマチ性関節炎や感染症などによる病的骨吸収を伴う疾

患の患部では、TNF-αの発現が認められ破骨細胞形成に働いているものだと考えられている。
それらのことより TNF-αでの破骨細胞形成のメカニズムの解明することは、重要な課題となって
いる。破骨細胞形成は、破骨細胞前駆細胞である骨髄マクロファージ、RANKLを発現する間質
系細胞およびT細胞が関与していると報告されている。我々は、これらのどの細胞が、in vivoで
TNF-αによる破骨細胞形成に重要な働きをしているのか検討する事にした。この目的のために、
Wild type (WT)および TNF receptors 1, 2 欠損(TNFR-/-)マウスの骨髄細胞を致死量の
irradiation を行い骨髄細胞を取り除いたそれぞれのマウスに骨髄移植を行い、マクロファージ
はTNFRを持っているが間質系細胞はTNFRを持っていない(WT>TNFR-/-)、逆にマクロファ
ージはTNFRを持っていないが間質系細胞はTNFRを持っている(TNFR-/->WT)キメラマウス
を作製した。その際、T細胞は坑 CD4抗体および坑 CD8抗体によって取り除いた。コントロー
ルとしてWTからWT (WT>WT)およびTNFR-/-からTNFR-/- (TNFR-/-> TNFR-/-)に骨髄移
植した。これらキメラマウスに TNF-αを投与して破骨細胞形成をみたところ WT>TNFR-/-より
TNFR-/->WTに破骨細胞形成が多く認められた。また、これらのキメラマウスに実験的炎症性関
節炎をおこし破骨細胞形成をみたところ、同様の結果が得られた。これらのことから、in vivo で
TNF-αによる破骨細胞形成では、間質系細胞がより重要な働きをしていることがわかった。さら
に TNF-αの投与により、TNFR-/->WTおよびWT>WTで骨髄マクロファージの増加がみられ
た。これは、炎症時に TNF-αによって間質系細胞からM-CSFの発現が増加し、骨髄マクロファ
ージが誘導されたことによることがわかった。次にT細胞の in vivoでのTNF-αによる破骨細胞
形成への関与を検討するために、WTから坑CD4抗体および坑CD8抗体によってT細胞をの
ぞいたマウスとのぞいてないマウスにTNF-αを投与して破骨細胞形成をみたところ、T細胞をの
ぞいたマウスでは破骨細胞形成が減少した。一方、TNFR-/-にWTの T細胞を移入したマウス
にTNF-αを投与したところ破骨細胞形成は認められなかった。これらのことから、TNF-αはT細
胞に直接作用して破骨細胞誘導しているのではなく、他の細胞に作用して間接的に破骨細胞形

成に関与していることが示唆された。本セミナーでは、TNF-αによる破骨細胞形成に関してのこ
れまでの研究を紹介したいと思う。 
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