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DC-STAMP　 is　essential　 for　cell-cell　 fusion　 in　osteoclasts　 and　 foreign　 body　 giant　 cells

　　　　　　　　　　　　 (DC・STAMPは 破 骨細 胞 と異物 巨細胞 の融 合 に必 須 で あ る)

内容の要旨

八　木

　 破骨細胞は生体 で唯一骨吸収能を捧っ細胞 であ り、細胞磁合によ り

多核の巨細胞 を形成す る。しか し細胞融合の制御機構は知 られ ていな

い。われわれはすで に破骨細胞 とマク ロフ ァー ジが共通の前駆細胞か

ら分化する ことを見出 してお り、これ ら発現 分子の非 常に似 た細胞間

でDNA$ブ トラク シ ョン法 を行 うことに よn,破 骨 細胞に特異的 な

分子 を同定 した。そ こで破骨 細胞 の融合 に必須 な分子 を特 定す るため

に,分 化に伴 って強 く発現が膀導 され、破骨細胞 に特 異的 に発現 して

い る 新 規 分 子DC・STAMP(Dendritic　 Cell　Specific　Transmembrane

Protein)に 注 目した。 この遺伝 子の生理的機 能を解 明するためにDC・

STAMP遺 伝子欠損マ ウスを作成 し、以下の実験を行 った。

　DC-STAMP欠 損マ ウスはosteopetrosisであ った。 骨形成 能は正常で

あ ったが、骨吸収 能の低下 と破 骨細胞 の形態異常が観察され た。電子

顕微鏡 を用い て詳 緬に検討す る と破 骨細胞 は骨吸 収に必須で ある波

状縁等 を正常 に持つ成熟破骨細胞で ある ことが わか った。一方でそれ

ぞれ の 破骨 細 胞 は単核 で あ った。 そ こでin　vivaで 培 養す るとDC・

STAMP欠 損 マ ウスの破 骨細胞はTRAPを は じめす とる既存の破骨 細

胞分化 マーカーや機能 分子 は発 現 してお り細胞増 殖能 も正常 であっ

たが、多核の破骨 細胞 を完全 に欠いてWi　n,骨 吸収効率が署明に低下

してい た。DC・SτAMP欠 扱マ ウス由来のマ クロファー ジは高密度 培養

や サイ トカイ ンの大量投与等 を行って も多核の破 骨細胞 は形成 され

なか った。したが って、DC・STAMPは 細胞の凝集能や未知の細胞 融合

に必須な分泌因子等 に影響 してい るのではな く、破骨細胞同士が接触

し融合す る現 象で直接働 き、他の因子では補填で きない ことを見出 し

た。以 上か ら、DC-STAMP欠 損マ ウスでは破骨細胞前駆細胞が融 合で

きず、多核 の破 骨細 胞 が完全 に欠 除す る ため骨 吸収能 が 低下 し、

osteopeuosisを呈す ることを解明 した。また,　ocsraaaは 破骨細 胞の

融合 に必要 であn,生 理的骨 量調整に必須の分子であ ることを明 らか

に した。またマ クロフ ァー ジは慢性炎症に反応 して巨細胞 を形成 する

ことが知 られ てい るが、DC・STAMP欠 慣マ ウスの皮下に異物を包 埋 し

異物反応 を惹起 して も多核の異物巨組胞 がま った く形成 されず、また

in　VIIIOでも巨細胞が形成 され ず、破 骨細胞 と異物 巨細胞等のマ ク ロ

ファー ジ系細胞 の融合がDC-STAMPを 介 した共通 の現象 であるこ と

を明 らか に した。

　関節 リウマ チや癌 の骨転移では、生理的に形成 され る破骨細胞 よ り

巨大な破骨細胞が形成 され 、これ ら巨大な破骨細胞に よる病的な骨吸

収が病 態 となってい ることが知 られてい る。DCSTAMPを 介 した破s十

細胞の融合 制御機構 の解 明が 、関節 リウマチや癌の骨転移の病態解明

の手がか りとなる と考 えられ る。

満

輪文審査の要旨

　 破骨細胞は生体で唯一骨吸収能 を持っ細胞であ り、細胞融合に より

多核の巨細胞 を形成す る。しか し細胞融合の制御機構は知 られていな

い。そ こで破 骨細胞 とマ クロファー ジの聞でDNAサ ブ トラクシ3ン

法 を行 うこ とに よ り、破 骨 細胞 に特 異的 な分 子 で あるDC-STAMP

(Dendritic　Cell　SpecificTrensmembwne　 Protein)を 同定 し、遣伝 子欠損

マ ウスを作製 したDC-STAMP欠 損マ ウスの破骨細胞 は骨吸収 に必賓

で ある波状 縁 を正常 に 持つ成熟 破骨 細胞 で あった がす べて 単核 で

あった。そ こでin　vinoで 培養す ると㏄ 一STAMP欠 損マ ウスの破骨細胞

は既知の破骨 細胞マー カーや機 能分子 は発現 してお り細胞 増殖能 も

正常であったが、破骨細胞の融合が起 こらないために、骨吸収効 率が

藩明に低下 していた。したが って、DC・STAMPは 破骨細胞の融合 に必

須な受容体 であ り.a・STAMP欠 揖マ ウスで は破骨細胞の融合が起 こ

らないために骨吸収 能が低 下 し、051◎op㎝05i5を呈す るこ とを解明 し

た。またマ クロフ ァー ジは慢性炎症 に反応 して巨細胞 を形成す ること

が知られてい るが 、DC・STAMP欠 揖マ ウスの皮下に異物 を包埋 し異物

反応 を慧起 しても多核の異物 巨細胞が形成 され ず、またin　vitroでも巨

細 胞が 形成 され ない こ とか ら、破骨 細 胞 と異 物 巨細胞 等 のマ クロ

フ ァージ系細胞 の融 合がDC・STAMPを 解 した共通 の現象 であ ること

を明 らかに した。

　 審査では 　まずDC。STAMPの 局在 と発現時期 に関す る質 問がな さ

れ た。　 DC・STAMPは 血液 系細胞では破骨細胞の分化 に伴い細胞融合

の前段階か ら成熟破骨細胞 まで破骨 細胞 に特異的に発現 してお り、各

臓器で も発現が碗認 されてい るが、細胞 レベルでは破骨細胞以外 では

発現は明 らか でない と回答 された。また、受精や肝編胞の融合等の他

の 生体内の細胞砿合 にお けるDC-S「rr,Meの 役割 についての質 問がな

され 、受精時 や筋芽細胞 の僅合 には影響 しな いが、肝 細胞 とマ クロ

ファー ジの融合等に関 しては検討中であ るとの回答がな された。さら

に癌の骨転 移部や骨 巨細胞腫にお ける発現や役割 につい ての質問が

なされ、骨 巨細胞腫 において㏄ ・STAMPが 強 く発現 してい るとの報告

があn,局 所の破 壊性 骨疾患におけるDC・STAMPの 役割が示唆 され る

と回答 された。絞 いて 、網胞融合時のDC・STAMPを 介 したシ グナルに

関す る質問が なされ,DC-STAMPのC'末 端が重要であ るが騨細は不明

であるとの回答がな された。

　 以上のよ うに、本研 究は未だ検討 され るべ き点 を残 して いる もの

の、DC・STAMPが 破骨細胞 の融合に必須であ ることが示 された点お よ

び、DC-STAMPを 介 した破骨細胞 の融合制御機 構の解 明が、将来的 に

関節 リウマチや癒 の骨 転移 の病態解 明の手がか りとな ると考 え られ

る点で評価 された。
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