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　Cathelicidin–related antimicrobial peptide 
（CRAMP）はマウスにおいて発現している抗微
生物ペプチドである．CRAMPは殺菌作用を有す
る．さ ら に CRAMP は，lipopolysaccharide
（LPS）と結合することで，その活性を中和する．
CRAMPは骨髄において特に高い発現レベルを
示す．CRAMPは炎症性および，感染性の刺激に
よって発現が亢進すると報告されている．そこで，
我々はマウスの破骨細胞形成における CRAMP
の役割について検討を行った．マウス骨芽細胞と
骨髄細胞の共存培養系において，1α,2₅︵OH︶2D3，
prostaglandin E 2 （PGE 2）などの破骨細胞形

成促進因子および，LPSや Flagellinなどの Toll 
like receptor（TLR）リガンドは，骨芽細胞にお
ける破骨細胞分化因子 receptor activator of nu-
clear factor–κB ligand（RANKL）の発現誘導
を介して破骨細胞分化を誘導する．骨芽細胞と骨
髄細胞共存培養系において，CRAMPは LPSと
Flagellinが誘導する破骨細胞形成を抑制した．
一方で，CRAMPは1α,2₅（OH）2D3，PGE 2 が 誘
導する破骨細胞形成に対して効果を示さなかっ
た．骨髄マクロファージ（BMMφ）において，
CRAMP 受 容 体 folmyl peptide receptor 2 
（FPR 2 ）は高レベルで発現していた．しかし，
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BMMφ単独培養系における RANKL誘導性の破
骨細胞分化に対して，CRAMPは抑制効果を示さ
なかった．CRAMPは，骨芽細胞培養系において
LPSおよび，Flagellinによる RANKL mRNA
発現上昇を抑制した．さらに CRAMPは，
BMMφ培養系において tumor necrosis factor 
（TNF）–α産生をそれぞれ抑制した．これらの
結果から，CRAMP–FPR 2 シグナルは破骨細胞
形成に関与しておらず，CRAMPは直接，LPS
および Flagellinと反応し，その活性を阻害する
ことが示唆された．また，LPSおよび Flagellin
の刺激によって，骨芽細胞における CRAMP 

mRNAの発現レベルは著しく上昇した．細胞外
からの CRAMP添加は，LPSおよび Flagellin
が誘導する骨芽細胞における CRAMP発現上昇
を抑制した．これらの結果より，LPS，Flagel-
linによる CRAMP産生は，CRAMPによるネガ
ティブフィードバック機構により制御されている
ことが示唆される．CRAMPはマウスにおける破
骨細胞形成に対して何も効果を示さない．しかし
以上の結果より，細菌感染によって惹起される炎
症性骨吸収においては，CRAMPは骨芽細胞から
分泌される骨吸収防御因子として働くことを我々
は提唱する．




