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破骨細胞は RANKL 誘導性の骨吸収過程においてオステオモルフを介して再利用される 

 

破骨細胞 は、単球/マクロファージ由来の前駆細胞の融合によって形成される巨大な多核の骨

吸収細胞である。これまで、破骨細胞は骨吸収を終えるとアポトーシスを起こすと考えられてい

た。 

しかし、本研究では、生体内イメージング法を用いて、sRANKL で刺激された破骨細胞が、オ

ステオモルフと呼ばれる娘細胞に核分裂するという別の細胞運命を持っていることが明らかとなっ

た。一方で、RANKL を 抑制する と、この細胞のリサイクルが阻害され、オステオモルフが蓄積し

た。また、single-cell RNA sequencing の結果、オステオモルフは破骨細胞およびマクロファージ

とは遺伝子的に異なり、non-canonical な破骨細胞関連遺伝子を発現することが明らかになっ

た。また、オステオモルフに特徴的な遺伝子を欠損したマウスでは、構造的および機能的な骨の

表現型を示した。さらに、オステオモルフ遺伝子のヒトオルソログの遺伝的変異では、単一遺伝子

の骨格障害を引き起こし、多遺伝子疾患の骨塩密度とも関連していた。したがって、オステオモル

フを介した破骨細胞の再利用は骨吸収の調節に関与しており、骨格疾患の治療の標的となり得

る可能性がある。 

今後、このオステオモルフの分子メカニズムの理解がさらに深まることで、破骨細胞の分化経

路、制御因子や骨恒常性メカニズムの解明の糸口となることが期待される。 
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