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system did not promote lethal adverse effects in mice, while resulted in significant inhibition of
osteoclast formation with increased bone mass. Thus, Blimp1 was considered as a therapeutic
target to treat skeletal diseases such as osteoporosis (J Biol Chem 2012).
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研究成果の概要（和文）：破骨細胞は骨吸収能を有する生体唯一の細胞であることから、その制御は骨粗鬆症等の治療
標的となり得る。我々は転写抑制因子であるB lymphocyte induced maturation protein 1 (Blimp1)が破骨細胞分化促
進に必須であること、また、Blimp1欠損マウスは胎生致死であるが、アダルトにおいてCre/loxP systemによりBlimp1
を欠損させた場合は、致死的な副作用は認めず、破骨細胞分化の著しい抑制と骨量の増大を認めた。このことから、Bl
imp1はアダルトにおいて骨量減少性疾患の良い治療標的となり得ることが明らかとなった（J Biol Chem 2012）。

研究成果の概要（英文）：Osteoclasts are unique bone resorbing cells, and thus are therapeutic targets to t
reat bone diseases such as osteoporosis. We found that B lymphocyte induced maturation protein 1 (Blimp1),
 a transcriptional repressor, was required for osteoclastogenesis. Although Blimp1-null mutant mice are em
bryonic lethal, Blimp1 conditional knockout at an adult stage by a Cre/loxP system did not promote lethal 
adverse effects in mice, while resulted in significant inhibition of osteoclast formation with increased b
one mass. Thus, Blimp1 was considered as a therapeutic target to treat skeletal diseases such as osteoporo
sis (J Biol Chem 2012).
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１．研究開始当初の背景 
骨の恒常性は、骨を形成する骨芽細胞と、骨
を吸収する破骨細胞との絶妙なバランスの
上に規定されており、そのバランスの破綻に
よっては骨粗鬆症等の疾患が発症する。閉経
後の骨粗鬆症では、破骨細胞の活性が骨芽細
胞に対して相対的に優位になるため、骨量が
減少する。このことから、破骨細胞は骨粗鬆
症治療の重要な標的となる。破骨細胞分化は、
分化に必須のサイトカインである receptor 
activator of nuclear factor kappa B ligand 
(RANKL)の発見以降、急速に進んだものの、
以前不明な点も多いのが現状であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、破骨細胞分化について転写抑制
因子であるB Lymphocyte Induced Maturation 
Protein 1 (Blimp1)を介した破骨細胞分化の
制御機構ならびに治療標的としての可能性
について解析することを目的とする。Blimp1
の遺伝子欠損マウスは胎生致死であること
から、アダルトにおける Blimp1 の骨におけ
る役割についても明らかにする。 
 
３．研究の方法 
Blimp1 の flox マウスと、全身性に、かつ誘
導性に Cre を発現する Mx Cre マウスを交配
し Blimp1 cKO マウスを作製する（ Mx 
Cre/Blimp1 cKO）。このことにより、コンベ
ンショナルノックアウトでは胎生致死にな
ることを避け、アダルトにおける Blimp1 の
機能を解析できる。Mx Cre/Blimp1 cKO は in 
vivo においては８週令において polyIpolyC
の連続注射により Mx プロモーターの活性化
から Cre の発現を誘導することで、Blimp1 を
アダルトにおいてノックアウトする。このマ
ウスの骨の表現系を DEXA 法による骨密度解
析や骨形態計測、組織解析等によってアダル
トにおけるBlimp1の機能解析を行う。また、
In vitro においては８週令の Mx Cre/Blimp1 
cKO の骨髄細胞を採取し、macrophage colony 
stimulating factor (M-CSF)で３日間培養す
ることで破骨細胞の前駆細胞を誘導する。こ
の際、インターフェロンを添加することで Mx
プロモーターの活性化からCreの発現を誘導
することで、Blimp1 をノックアウトする。こ
の破骨細胞前駆細胞を回収し、M-CSFと RANKL
で培養することにより破骨細胞分化を誘導
し、TRAP 染色および破骨細胞特異的分子群
（nuclear factor of activated T cells 1, 
NFATc1; Cathepsin K; dendritic cell 
specific transmembrane protein, DC-STAMP）
に対する realtime PCR で分化を評価する。 
 
４．研究成果 
in vivo でアダルトにおいて Blimp1 を欠損さ
せると、骨密度が有意に上昇した。この際、
組織的解析ならびに骨形態計測による解析
を行ったところ、bone volume per tissue 
volume (BV/TV)、trabecular thickness (Tb. 

Th)、trabecular number (Tb.N)などの骨量
増加を示すパラメーターがいずれも有意に
上昇し、number of osteoclast per bone 
perimeter (N.Oc/B.Pm)、osteoclast surface 
per bone surface (Oc.S/BS)、eroded surface 
per bone surface (ES/BS)などの破骨細胞の
分化や骨吸収のパラメーターは著しく抑制
されていた。一方で、Blimp1 のコンベンショ
ナルなノックアウトから想定される致死的
な副作用等は認めなかった。また、Blimp1 は
B 細胞が抗体産生細胞である形質細胞へと分
化する際に必須の機能を発揮することが報
告されていたが、Mx Cre/Blimp1 cKOは Blimp1
のノックアウト後においてもB細胞における
IgM の産生には影響を見いださなかった。こ
のことから、発達期においてはノックアウト
によって致死となる Blimp1 もアダルトにお
いては、極めて骨に特異的な機能を有するこ
とが明らかとなり、骨量増加のための治療標
的となることが明らかとなった。 
また、Blimp1 の破骨細胞分化における機能に
ついては in vitro の分化解析によって、Mx 
Cre/Blimp1 cKO由来の破骨細胞前駆細胞にお
いて Blimp1 を欠損させると著しい破骨細胞
分化障害を来すことが明らかとなった。ちな
みに、Col1a1 Cre マウスを使って、骨芽細胞
特異的に Blimp1 を欠損マウスを作製したと
ころ、骨密度には変化を認めなかったことか
ら、Blimp1 は骨芽細胞ではなく、破骨細胞に
おいて機能し、その分化調節から骨量を調整
していることが明らかとなった。 
以上の解析から、Blimp1 が骨量を増加する上
で極めて有望な治療標的であることが明ら
かとなった。また、コンベンショナルなノッ
クアウトマウスが致死となることで、アダル
トにおける治療標的として考えにくかった
分子群も、アダルトにおける治療標的となり
得ることも示すことができた。 
Blimp1 がアダルトにおける骨量減少疾患の
新たな治療標的となり得ることは、世界に先
駆けて報告できた内容であり、今後は Blimp1
を抑制する低分子化合物などによる創薬化
が期待される。 
以上の内容は、日本骨代謝学会における口頭
発表の他、Journal of Biological Chemistry
誌に論文として報告している。 
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