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器
官
と
考
え
る
こ
と
も
で
き
る
は
ず
で
す
」

　

近
年
、
造
血
幹
細
胞
の
維
持
に
骨
芽
細

胞
が
関
与
し
て
い
る
こ
と
や
、
骨
が
出
す

た
ん
ぱ
く
質
が
イ
ン
ス
リ
ン
分
泌
を
制
御

し
て
い
る
こ
と
な
ど
、
骨
代
謝
が
体
内
の

ほ
か
の
器
官
の
働
き
を
制
御
し
て
い
る
と

報
告
す
る
研
究
成
果
が
い
く
つ
か
発
表
さ

れ
、
免
疫
学
に
加
え
糖
尿
病
な
ど
を
専
門

と
す
る
研
究
者
か
ら
注
目
を
集
め
て
い
る
。

　

２
０
１
０
年
度
か
ら
は
、
科
学
技
術
振

興
機
構
（
Ｊ
Ｓ
Ｔ
）
の
戦
略
的
創
造
研
究

推
進
事
業
Ｅ
Ｒ
Ａ
Ｔ
Ｏ
「
高
柳
オ
ス
テ
オ

ネ
ッ
ト
ワ
ー
ク
プ
ロ
ジ
ェ
ク
ト
」
が
発
足

し
た
。骨
を
単
な
る
支
持
組
織
で
は
な
く
、

生
体
系
の
中
心
組
織
と
捉
え
、
骨
を
中
心

と
し
た
全
身
制
御
ネ
ッ
ト
ワ
ー
ク
（
オ
ス

テ
オ
ネ
ッ
ト
ワ
ー
ク
）
を
解
明
す
る
。
骨

か
ら
全
身
の
臓
器
を
コ
ン
ト
ロ
ー
ル
す
る

新
規
の
ホ
ル
モ
ン
や
サ
イ
ト
カ
イ
ン
な
ど

の
同
定
を
試
み
、
そ
れ
ら
が
実
際
に
生
体

内
で
ど
の
よ
う
に
機
能
し
て
い
る
か
を
解

析
し
て
い
く
。
骨
疾
患
や
全
身
の
臓
器
疾

患
に
対
す
る
新
た
な
治
療
の
開
発
が
進
み

出
し
て
い
る
。
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骨
免
疫
学
的
ア
プ
ロ
ー
チ
で

関
節
リ
ウ
マ
チ
の
骨
破
壊
を
抑
制
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体
の
各
関
節
に
炎
症
が
起
こ
り
、
腫
れ

て
痛
み
が
生
じ
る
関
節
リ
ウ
マ
チ
。
病
状

が
進
行
す
る
と
骨
が
変
形
し
た
り
、
関
節

の
動
作
が
困
難
に
な
る
。

　

こ
の
病
気
は
、
自
己
免
疫
疾
患
の
一
つ

と
さ
れ
、
自
己
の
免
疫
機
能
の
異
常
に
よ

っ
て
発
症
す
る
。
ウ
イ
ル
ス
な
ど
の
外
敵

の
み
を
攻
撃
す
る
免
疫
機
能
が
誤
作
動
を

起
こ
し
、
炎
症
反
応
を
引
き
起
こ
し
て
し

ま
う
の
だ
。

　

治
療
法
は
、
ス
テ
ロ
イ
ド
な
ど
の
免
疫

抑
制
薬
を
用
い
た
内
科
的
治
療
、
変
形
し

た
骨
を
人
工
関
節
に
置
換
す
る
整
形
外
科

的
治
療
が
行
わ
れ
て
い
る
。
現
在
で
は
、

生
物
学
的
製
剤
の
進
歩
に
よ
り
、
早
期
か

細
胞
、
新
し
い
骨
を
作
る
骨
芽
細
胞
の
安

定
し
た
働
き
で
健
康
な
状
態
が
維
持
さ
れ

て
い
る
。
こ
れ
ま
で
の
研
究
か
ら
、
骨
芽

細
胞
は
骨
を
作
る
だ
け
で
な
く
、
破
骨
細

胞
の
分
化
因
子
で
あ
る
「
Ｒ
Ａ
Ｎ
Ｋ
Ｌ
」

と
い
う
物
質
を
作
っ
て
破
骨
細
胞
の
働
き

を
促
進
し
て
い
る
こ
と
が
明
ら
か
に
な
っ

て
い
る
。

　

関
節
リ
ウ
マ
チ
の
炎
症
や
骨
の
変
形

は
、免
疫
機
能
を
担
う
リ
ン
パ
球
の
一
種
、

Ｔ
細
胞
が
異
常
活
性
し
た
結
果
と
し
て
起

こ
る
。

　

高
柳
教
授
は
２
０
０
０
年
、
Ｔ
細
胞
に

よ
る
破
骨
細
胞
制
御
の
メ
カ
ニ
ズ
ム
を
解

明
す
る
こ
と
に
成
功
し
た
。
Ｔ
細
胞
の
異

常
活
性
に
よ
っ
て
Ｒ
Ａ
Ｎ
Ｋ
Ｌ
が
過
剰
に

発
現
す
る
が
、
抑
制
因
子
で
あ
る
イ
ン
タ

ー
フ
ェ
ロ
ン
γ
は
産
生
さ
れ
な
い
。
破
骨

細
胞
分
化
が
進
行
し
、
骨
破
壊
が
起
こ
る

と
い
う
分
子
メ
カ
ニ
ズ
ム
を
明
ら
か
に
し

た
の
で
あ
る
。
こ
の
研
究
成
果
は
骨
破
壊

と
免
疫
系
に
つ
な
が
り
が
あ
る
こ
と
を
実

証
し
た
と
い
う
点
で
も
大
き
な
意
味
を
も

ち
、
英
科
学
雑
誌
『N

ature

』
に
も
掲

載
さ
れ
た
。
以
降
、「
骨
免
疫
学
」
と
呼

べ
る
研
究
が
注
目
を
浴
び
る
よ
う
に
な

る
。
そ
の
後
は
、
Ｔ
細
胞
が
ど
の
よ
う
に

し
て
Ｒ
Ａ
Ｎ
Ｋ
Ｌ
を
増
や
す
か
が
研
究
の

焦
点
と
な
っ
て
い
る
。

　

高
柳
教
授
の
研
究
で
は
、
す
で
に
分
子

レ
ベ
ル
で
の
病
態
解
明
が
進
ん
で
お
り
、

Ｔ
細
胞
の
異
常
な
活
性
に
よ
り
産
生
さ
れ

る
Ｉ
Ｌ

−

17
が
、
炎
症
性
・
骨
吸
収
性
サ

イ
ト
カ
イ
ン
（
Ｉ
Ｌ

−

１
（
イ
ン
タ
ー
ロ

イ
キ
ン
）、
Ｔ
Ｎ
Ｆ

−

α
）
な
ど
を
誘
導

し
て
Ｒ
Ａ
Ｎ
Ｋ
Ｌ
を
増
や
す
こ
と
が
分
か

っ
て
い
る
。
Ｉ
Ｌ

−

１
や
Ｔ
Ｎ
Ｆ

−α
を

標
的
と
し
た
生
物
学
的
製
剤
も
開
発
さ

れ
、
炎
症
な
ど
の
抑
制
に
高
い
効
果
を
示

し
て
い
る
。

　

炎
症
性
サ
イ
ト
カ
イ
ン
と
Ｒ
Ａ
Ｎ
Ｋ
Ｌ

の
相
互
関
係
の
解
明
は
、
多
く
の
波
及
効

果
を
も
た
ら
し
た
。
炎
症
抑
制
の
た
め
に

開
発
さ
れ
た
生
物
学
的
製
剤
は
破
骨
細
胞

抑
制
に
も
効
果
が
あ
る
と
い
う
こ
と
が
判

明
。
そ
し
て
、
炎
症
や
痛
み
の
レ
ベ
ル
と

同
様
に
、
骨
破
壊
を
ど
れ
だ
け
抑
制
で
き

る
か
と
い
う
点
が
リ
ウ
マ
チ
治
療
の
評
価

基
準
に
加
え
ら
れ
る
よ
う
に
な
っ
た
。

　
「
し
か
し
、
現
時
点
で
は
骨
破
壊
そ
の

も
の
を
タ
ー
ゲ
ッ
ト
と
す
る
よ
う
な
リ
ウ

マ
チ
薬
は
作
ら
れ
て
い
ま
せ
ん
。
免
疫
抑

制
を
目
的
と
し
た
生
物
学
的
製
剤
に
、
破

骨
細
胞
抑
制
の
効
果
が
偶
然
見
つ
か
っ
た

に
す
ぎ
な
い
の
で
す
」

　

Ｒ
Ａ
Ｎ
Ｋ
Ｌ
シ
グ
ナ
ル
の
解
析
か
ら
、

骨
破
壊
細
胞
の
運
命
を
決
め
る
マ
ス
タ
ー

遺
伝
子
Ｎ
Ｆ
Ａ
Ｔ
ｃ
１
の
同
定
に
も
成

功
。
遺
伝
子
改
変
マ
ウ
ス
を
用
い
た
実
験

で
も
こ
の
遺
伝
子
が
破
骨
細
胞
分
化
に
必

須
で
あ
る
こ
と
を
証
明
し
た
。

　
「
骨
破
壊
治
療
の
タ
ー
ゲ
ッ
ト
と
し
て

は
Ｎ
Ｆ
Ａ
Ｔ
ｃ
１
が
最
も
有
力
だ
と
考
え

て
い
ま
す
」と
高
柳
教
授
が
話
す
よ
う
に
、

よ
り
効
率
的
に
骨
破
壊
細
胞
を
抑
制
で
き

る
治
療
薬
の
開
発
に
寄
与
す
る
も
の
と
し

て
期
待
さ
れ
て
い
る
。

　

リ
ウ
マ
チ
治
療
に
大
き
な
成
果
を
挙
げ

て
い
る
骨
免
疫
学
的
ア
プ
ロ
ー
チ
は
、
今

後
さ
ら
に
幅
広
い
分
野
で
重
要
に
な
っ
て

く
る
と
高
柳
教
授
は
言
う
。

　
「
従
来
、
骨
は
骨
格
や
運
動
を
支
え
る

部
位
と
し
て
捉
え
ら
れ
、
全
身
の
生
体
機

能
と
の
関
連
は
研
究
が
進
ん
で
い
ま
せ
ん

で
し
た
。
し
か
し
、
骨
は
一
種
の
内
分
泌

ら
治
療
を
始
め
れ
ば
症
状
の
軽
減
が
望
め

る
。
し
か
し
、
発
症
か
ら
時
間
が
経
つ
に

つ
れ
て
進
む
、
骨
破
壊
に
よ
る
関
節
の
変

形
を
完
全
に
抑
制
す
る
こ
と
は
難
し
い
。

最
終
的
に
、
人
工
関
節
置
換
術
を
受
け
る

患
者
も
多
い
の
が
現
状
で
あ
る
。

　

高
柳
広
教
授
は
、
関
節
リ
ウ
マ
チ
で
起

こ
る
骨
破
壊
を
く
い
止
め
る
研
究
を
進
め

て
い
る
。
そ
こ
で
着
目
し
た
の
が
「
骨
」

と
「
免
疫
」
の
関
係
だ
。
高
柳
教
授
は
そ

の
理
由
を
次
の
よ
う
に
語
る
。

　
「
感
染
防
御
の
た
め
に
機
能
す
る
免
疫

細
胞
は
骨
髄
で
分
化
増
殖
し
て
い
ま
す
。

一
方
、
骨
の
代
謝
を
行
う
破
骨
細
胞
や
骨

芽
細
胞
も
骨
髄
由
来
の
細
胞
が
分
化
増
殖

し
た
も
の
。
自
己
免
疫
疾
患
に
よ
る
免
疫

細
胞
の
異
常
な
活
性
が
、
骨
の
代
謝
に
直

接
影
響
し
て
し
ま
う
の
で
す
」

　

骨
の
代
謝
は
、
古
い
骨
を
溶
か
す
破
骨

骨
免
疫
学
を
追
求
し

治
療
薬
の
開
発
を
目
指
す

骨
代
謝
の
ネ
ッ
ト
ワ
ー
ク
と

全
身
組
織
と
の
関
係

骨
と
免
疫
を
つ
な
ぐ

研
究
領
域
へ
の
挑
戦

↑研究室では、転写因子NFATc1の機構解明に向けて、サイトカイン誘導遺
伝子のトランスクリプトーム解析などが進められている。
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未　来　医　療　を　拓　く医療研究 ★最 前 線

■図1　
関節リウマチの
骨破壊部
NFATc1発現の様子
→炎症性骨破壊のメカニズ
ムは、免疫系の異常活性化
に 伴い、RANKL が 発 現、
さらに NFATc1が発現し、
破骨細胞を産生する。治療
の標的は、RANKLやその
下 流の NFATc1が有 望で
あることが明らかになった。

破骨細胞（赤）

NFATc1（緑）

↑骨免疫学のテキスト『Osteoimmuno 
logy』。高柳教授も編者の1人であり、
著者の1人として執筆もしている。




