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RANKL 逆シグナルによる骨の吸収と形成のカップリング 
Receptor activator of nuclear factor-kappa B (RANK) ligand (RANKL)は、破骨細胞前駆細胞の

表面上のRANKに結合して破骨細胞の分化を誘導する。最近の研究は、骨のリモデリングにおけ

る破骨細胞形成には、骨細胞が発現するRANKLが重要な役割を果たすことを示している。しかし

ながら、骨芽細胞が発現するRANKLの役割については未だ不明である。今回我々は、成熟破骨

細胞から分泌される膜小胞に含まれるRANK(RANK小胞)が骨芽細胞のRANKLに結合し、Runt-

related transcription factor 2 (Runx2)を活性化するRANKL逆シグナルを誘導することにより、骨

形成を促進することを示す。RANKLの細胞内領域のプロリンリッチモチーフは、RANKL逆シグナ

ルに必要であり、RANKL(Pro29Ala)点変異は、逆シグナルの活性化を低下させる。骨の吸収と形

成のカップリングはRANKL（Pro29Ala）変異マウスでは破綻しており、これは骨芽細胞のRANKL

が、RANK小胞を認識するカップリングシグナルのアクセプターとして機能することを示している。し

たがって、RANKL逆シグナルは、破骨細胞の低下に付随する骨形成抑制を回避することを可能

にするための、薬理学的標的になり得る。 

 


