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【目的】

　NF－KB非古典的経路に重要なNIK遺伝子に不活型変

異をもつaly／alyマウスは、　NF－KB2のplOOからp52への

プロセシングが阻害され、破骨細胞形成が抑制される。

一 方、plOOとp52の存在しないNF－KB2遺伝子欠損マウ

ス（NF－KB2　KO）では野生型と同程度の破骨細胞が存在

することからplOOのプロセシングが破骨細胞形成に重

要な役割をしていることが考えられる。そこで破骨細

胞分化におけるplOOのプnセシングとp100またはp52

とダイマーを形成し、NF－KBシグナルに重要なRe］Bの

役割について検討した。

【方法】

1、野生型、a／〆〃yおよびNF－KB2　KOマウスの破骨

細胞分化と細胞内シグナリングの相関の検討：各々の

マウスより骨髄細胞を調製し、マクロファージコロニ

ー刺激因子（M－CSF）存在下で3日間培養し、破骨細胞

前駆細胞を誘導した。さらにReceptor　Activator　of

NF－KB　Ligand（RANKL）で刺激し、経時的に細胞質タ

ンパク質および核タンパク質を調製し、電気泳動をお

こなった。NF－KBのp65、　Re］B、　p100／p52サブユニット

およびIKBαの発現と、破骨細胞分化に必須な転写因子

であるc－FosおよびNFATc1の発現を各々に対する抗体

を用いてウエスタンブロット法で検討した。

2、破骨細胞分化におけるRe！Bの役割の検討：レトロ

ウィルスベクターを用いて、司γ垣」yマウスの骨髄細胞

にGFPを共発現するRelB遺伝子を遺伝子導人した。蛍

光顕微鏡でGFPの発現を確認した後にM－CSFおよび

RANKL存在ドで3日間培養iし、形成された破骨細胞数を

計測した。また、plOOからp52へのプロセシングを検討

した。

3、RelBとplOOのプロセシングの相関の検討：

NF－KB2　KOマウス由来破骨細胞前駆細胞にプロセシン

グされないp100の変異体であるp100△GRRを同様に遺

伝子導入し、形成された破骨細胞数を計測した。

4、RelBとNIKの下流因子IKKαの相関の検討：野生型マ

ウス由来破骨細胞前駆細胞に不活性型IKKα（IKKαAA）

およびRelBを同様に遺伝子導入し、形成された破骨細

胞数を計測した。

【結果】

Laly匂1γマウス由来の骨髄細胞では、破骨細胞形成

が抑制され、1）100のプロセシングおよびReユBの核移行

が見られなかった。

2．aly／a！yマウス由来破骨細胞前駆細胞にRelBを過剰

発現させると破骨細胞形成の抑制が解除され、p100か

らp52へのプロセシングが誘導された。

3，NF－KB2　KOマウスでは破骨細胞形成に異常は見られ

なかったが、p100△GRRを過剰発現すると破骨細胞形成

が抑制され、plOO△GRRにさらにRe］Bを共発現しても抑

制効果は回復しなかった。

4．野生型マウス由来破骨細胞前駆細胞にIKKαAAを過

剰発現すると破骨細胞形成が抑制され、IKKαAAにさら

にRe1Bを共発現すると破骨細胞形成の抑制が解除され

た。

【考察】

　破骨細胞の形成にはRelBの核移行が関与し、プロセ

シングされないp100がRe1Bの核移行を阻害していると

考えられる。

　aly／∂1yマウス由来破骨細胞前駆細胞にRe1Bを過剰

発現させると破骨細胞形成の抑制が解除され、p100か

らp52へのプロセシングが起こること、さらにIKKαAA

の過剰発現による破骨細胞形成の抑制が、RelBの共発

現が破骨細胞形成の抑制が解除することから、Re1Bが

NIK下流分子を活性化することが示唆された。
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