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（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 

論文題名：Tumor necrosis factor receptor-associated factor 6 is required to inhibit foreign 
     body giant cell formation and activate osteoclasts under inflammatory and 
     infectious conditions 
     （Tumor necrosis factor receptor-associated factor 6は炎症や感染の環境下にお 
      いて異物巨細胞形成を抑制し破骨細胞を活性化するのに必要である） 
 
 
 破骨細胞（Osteoclast: OCL）と異物巨細胞（Foreign Body Giant Cell: FBGC）はともに
単球から誘導されるが、人工関節留置後の炎症性骨損傷においては骨破壊をそれぞれ正
負に制御していると予想される。Tumor necrosis factor-associated factor 6（TRAF6）は
OCL分化に必須のReceptor activator of nuclear factor-kappa Bのアダプター分子で、その
ノックアウトマウスはOCL形成が抑制されるが、生後間もなく死亡するため成体におけ
る機能の詳細は不明であった。本研究ではTRAF6の成体における機能を解明するため、
成体において誘導性にノックアウト（cKO）することにより、TRAF6欠損によって炎症
の環境下においてFBGC形成を維持しつつOCL形成を抑制できることを明らかにした。 
 審査ではまず、FBGCには本当に骨吸収能がないのか、生体内の異物に対し防御的に働
いているかといったFBGCの性質に関する質問がなされた。これに対し過去の当研究室の
結果からFBGCはOCLの分化マーカーである酒石酸抵抗性酸性ホスファターゼ陰性で骨吸
収能を持たず、創傷治癒に関するM2マクロファージマーカーを高発現しているため、間
接的ではあるが生体防御的に機能していると推測されると回答された。次にFBGCが実際
にOCLを抑制することを示すために、OCLとFBGCを共培養すると双方の分化がどのよう
に傾くかが問われたが、本研究では添加するサイトカイン濃度など詳細に条件設定をや
り直す必要があるため行っていないと回答された。次にin vivoでFBGC誘導のために
lipopolysaccharide（LPS）含有スポンジを腹腔内に留置したモデルが本研究で適切であっ
たかが問われた。これに対しては人工関節を想定するのであれば骨髄内に金属を留置す
ることが理想的であるが、技術的に困難であり、炎症を誘発する薬剤を添加することも
できないためスポンジを使用したと回答された。さらにモデルの妥当性に関して、
TRAF6をcKOするためにinterferon やPolyinosinic-polycytidylic acidを使用したことによ
る多核巨細胞分化への影響について問われた。過去の報告でinterferon はOCL形成を抑
制するといわれており、培養系に影響を与えた可能性はあるが、コントロールに対して
も同濃度で添加しているため、比較評価することは妥当性があると回答された。次に
TRAF6が直接FBGC形成をコントロールするのかが質問され、OCL形成が減少した結果と
して相対的にFBGCが増加している可能性は否定できないと回答された。最後にLPS含有
スポンジモデルの死亡率の違いについて質問された。TRAF6はOCL形成のシグナルとと
もにIL-1やLPSなどの炎症のシグナルも伝達するため、これをブロックすることで全身
への影響を減少させたものと思われると回答された。 
 以上のように、本研究はさらに検討すべき多くの課題を残しているものの、FBGCを維
持しつつOCLを抑制することから、TRAF6が成体における炎症性骨破壊の治療標的とな
り得る可能性を示した点で有意義な研究であると評価された。  
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