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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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