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 感染や炎症の環境下では破骨細胞（osteoclast:OCL）の分化、形成が活性化し炎症性骨

破壊を惹起する。一方で生体内に留置した異物の周囲には同じくマクロファージを起源

とする異物巨細胞（foreign body giant cell:FBGC）が存在し、同様に炎症性骨破壊を担う

とされてきた。しかしながら当研究室のこれまでの研究でFBGCには骨吸収能がないこ

と、炎症の存在下でFBGC形成は抑制されることが示された。マクロファージにはM1と

M2の極性がありM1は炎症の細胞内シグナルを伝達し、M2は創傷治癒などに関与するこ

とが知られ、OCLはM1、FBGCはM2の極性が強く発現している。これらのことから当研

究室ではFBGCは過去に言われてきたように炎症性骨破壊に関し、むしろ防御的に機能し

ているという仮説のもと、FBGCを維持しつつOCLを特異的に抑制する方法を模索した。 

 本研究のターゲットであるTumor necrosis factor associated factor 6（Traf6）は炎症性

サイトカインやOCL形成に関する細胞内シグナルを伝達するが、そのノックアウトマウ

スは生後数週間で死亡するため成体における機能は不明である。そこで本研究では成体

においてTraf6をコンディショナルノックアウト（conditional knock out:cKO）すること

で、成体の生存における必要性、OCLやFBGC形成における役割、炎症性骨破壊に対する

治療標的としての可能性について検討した。 

 In vitroでcKOマウスとcontrolマウス由来のマクロファージからOCLとFBGCを誘導する

と、通常およびIL-1を添加した培養系の双方において、cKOマウスではOCL形成が抑制

されたがFBGC形成は抑制されなかった。発現している分子を解析するとcontrolマウスの

OCLではOCLのマーカーとM1 マクロファージのマーカーが上昇していたがcKOマウスで

はこれらが抑制されていた。FBGCではconマウスにおいてIL-1添加によりM1マーカー

上昇、M2マーカー低下がみられたが、cKOマウスではこのIL-1による影響が打ち消され

た。 

 In vivoでは成体でTraf6をcKOしても以後の生存率に差はなく、腹腔内にLPS含有スポ

ンジを留置しFBGCの形成をみると、cKOマウスで有意に多くのFBGC形成がみられ、M2

のマーカーが高く発現していた。また、controlマウスの頭蓋冠にLPSを注射することでみ

られた骨破壊はcKOマウスではみられなかった。これらの頭蓋骨を回収しCtskの発現を免

疫染色、realtime PCRで解析するとcKOマウスにおいてCtskは有意に発現が低下してい

た。 

 以上の結果から、Traf6を成体においてcKOすることで、FBGCの機能を維持しつつ

OCL形成を抑制することが可能であると考えられた。近年の報告から、Traf6ノックアウ

トマウスでは胸腺におけるT細胞の教育が行われず、免疫寛容を獲得できずに早期に死亡

することが示されている。しかしこの機構は成長期特有のもので、成長後にTraf6を抑制

しても以後の生存率に影響を与えないと考えられる。以上より、Traf6を成体において抑

制したとしても致死的な事象やFBGC形成の抑制を伴うことなく炎症性骨破壊を制御でき

ると考えられた。  
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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）  




