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研究成果の概要（和文）：骨粗鬆症は高齢者の人口増加に伴い、日本での患者数は急増している。現在使用され
ている骨粗鬆症治療薬のビスフォスフォネートは顎骨壊死などの副作用が非常に強いため、毒性の少ない薬物の
開発が急務である。本研究の目的は、天然物の宝庫であり長寿村として知られている中国・吉林省の天然薬物か
ら、毒性の少ない骨代謝治療薬を発掘することである。種々の解析の結果、Rutaecarpine と
Dihydroartemisininが毒性が少なく、強い破骨細胞抑制効果を持つことが明らかとなった。さらにその詳細な分
子メカニズムについても解析した。

研究成果の概要（英文）：Osteoporosis is accompanied by an increase in the population of elderly 
people, the number of patients in Japan has been rapidly increasing. Since bisphosphonates, 
currently used osteoporosis drugs, have extremely strong side effects such as necrosis of the jaw, 
development of drugs with low toxicity is urgent. The purpose of this research is to find bone 
metabolism drugs with less toxicity from natural medicines in China and Jilin Province, which is a 
treasure house of natural products and is known as a longevity village. As a result of various 
analyzes, it was revealed that Rutaecarpine and Dihydroartemisinin are less toxic and have strong 
osteoclast inhibitory effects. Furthermore, the detailed molecular mechanisms were also analyzed.

研究分野：歯科薬理学
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１．研究開始当初の背景 
（１）現在の骨粗鬆症治療薬は副作用が強い 
骨代謝疾患である骨粗鬆症は現在の日本で
は高齢者の人口増加に伴い、急増している。
厚生労働省の調査では、国内の骨粗鬆症患者
は推計で1100万人を超すと推定されている。
骨粗鬆症の予防や治療には、破骨細胞の成熟
化・活性化を抑制するのが最も効率的である。
現在使用されている骨粗鬆症治療薬のビス
フォスフォネートは顎骨壊死などの副作用
がとても強い。他にもエストロゲン製剤、活
性型ビタミン D製剤などがあるが、いずれも
ホルモン製剤であるため、副作用の懸念があ
り、骨粗鬆症治療薬として評価は高いもので
はない。そのため、副作用が比較的少ない天
然物由来の予防薬・治療薬の探索が急務であ
る。 
（２）現在使用している天然物由来の骨粗鬆
症治療薬の有用性と欠点 
副作用が少ない骨粗鬆治療薬として、ビタミ
ン K2 製剤（一般名：メナテトレン）がある。
納豆などに含まれる成分であり、骨の形成を
補助する薬物として使用される。しかし、血
液凝固阻害薬であるワーファリンを服用し
ている場合には用いることができないとい
う欠点がある。従って、単なる補助薬として
使用されるに留まっている。 
（３）我々は或るポリフェノールに強力な破
骨細胞抑制活性を有することを発見 
我々は独自の研究で、破骨細胞の成熟過程で
ヘムオキシゲナーゼ１（HO-１）の発現減少
が必須であることを見出した。つまり、HO-
１発現誘導できる抗酸化物を投与すると、破
骨細胞の成熟・活性化を抑制できると考えら
れる。事実、HO-1 を発現誘導できる抗酸化物
質は、破骨細胞分化抑制できた。具体的には、
ポリフェノールであるクルクミン、カウェオ
ール、フィセチン、抗酸化薬物のデルタメト
リン、酸化防止剤のブチルヒドロキノンは、
すべて HO-１の発現を増大する抗酸化物であ
り、破骨細胞形成の阻害作用が認められた。 
 
２．研究の目的 
骨粗鬆症は高齢者の人口増加に伴い、日本で
の患者数は急増している。現在使用されてい
る骨粗鬆症治療薬のビスフォスフォネート
は顎骨壊死などの副作用が非常に強いため、
毒性の少ない薬物の開発が急務である。本研
究の目的は、天然物の宝庫であり長寿村とし
て知られている中国・吉林省の長白山区で未
知の天然薬物から、毒性の少ない骨代謝治療
薬を発掘することである。本研究の目指す骨
粗鬆症薬は、抗肥満防止作用も同時に期待で
きるものであり、生活習慣病としても効果が
ある。我々の研究室では、中国・吉林大学と
人的交流があり、共同研究が可能である。さ
らに、これまで様々なポリフェノールから骨
代謝治療薬の候補物質を報告してきた実績
がある。本提案は歯科領域で天然薬物の調査
として海外研究で初めてという特徴がある。 

３．研究の方法 
本研究の目的は、天然物の宝庫であり長寿村
として知られている中国・吉林省の長白山区
で未知の天然薬から、毒性の少ない骨代謝治
療薬を発掘することである。そのため、現地
調査の内容と薬物の選定を行った。具体的に
は、民族が利用する生薬市場の調査、長白山
区での伝承薬の聞き取り調査および薬用植
物の採取、開業医に対する聞き取り調査を実
施し、有効な薬物を入手する。その後、原料
生薬の抽出と薬理学的解析を実施する。薬理
学的解析は、破骨細胞抑制活性測定および骨
芽細胞増殖活性測定を実行する。最終的には
マウス個体レベルでの骨代謝治療効果を判
定する。 
 
４．研究成果 
胡 錦萍氏（当時 当教室客員研究員）が
2015 年 4～5 月にかけて中国・吉林省の長春
および述吉を訪問した。長春では吉林大学の
陳霞教授（基礎医学院、薬理学）、徐雅娟教
授（医中薬研究院、漢方薬）のご協力により、
研究打ち合わせと系統的な現地調査を行っ
た。また述吉や長白山では採取する薬物に関
して調査した。解析した薬物は、これまで解
析が進んでいない植物種を中心に調査・採取
を行った。しかし、名古屋議定書の発行が始
まり、他国の生物資源を自国に持ち込むこと
が困難になった。そのため、日本に薬物を持
ち帰ることを断念し、薬物の抽出と同定は吉
林大学で行うこととし、同定された情報を基
に日本で薬物の薬理学的解析を行うことと
なった。現在まで同定された薬物は 45 種類
にも上る。これは今後さらに増加する予定で
ある。未だ解析中の薬物が多いが、既に解析
を終了した以下の 2 種類に関して報告する。 
 
（１）Rutaecarpine の破骨細胞抑制効果 
Rutaecarpine はミカン科ゴシュユとその近
縁種に含まれるアルカロイドの 1 種であり、
抗がん作用、抗炎症作用、抗酸化作用などの
薬理作用を持つことが知られている。しかし
骨系細胞への影響は不明であった。破骨細胞
抑制効果について TRAP 染色法を用いて解析
した（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１：TRAP 染色による Rutaecarpine の効果 
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Rutaecarpine は濃度依存的に破骨細胞分化
を抑制していた。しかし、細胞毒性は殆ど認
められなかった。次に破骨細胞分化に関与す
る 6つの分化経路（NF-κB, Akt, JNK, Erk, 
p38-MAPK, NFATc1）への影響を解析した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２：Rutaecarpine の分化シグナルへの効果 
 
抑制効果は 6 つの分化経路の中で NFATc1 が
最も抑制されている事が明らかとなった。以
上の結果から、Rutaecarpine は毒性が少なく
破骨細胞抑制効果がある薬物であることが
明らかとなった。今後は更に骨芽細胞増殖活
性測定を実行し、マウス個体レベルでの骨代
謝治療効果を判定する予定である。 
（２）Dihydroartemisinin の破骨細胞抑制効
果 
Artemisinin はヨモギ属の植物に多く含まれ
る成分であり、毒性が少なく抗マラリア効果
がある。Artemisinin の抽出は不安定だった
ので、水溶性を高めた Dihydroartemisinin
について破骨細胞抑制効果について TRAP 染
色法を用いて解析した（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３：TRAP 染色による Dihydroartemisinin

の効果 
Dihydroartemisinin も濃度依存的に破骨細
胞分化を抑制していた。細胞毒性は殆ど認め
られなかった。 
次に主要な6つの破骨細胞分化シグナルに関
して解析したところ、NFATc1 抑制と IκBα
のシグナル系を抑制した（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４：Dihydroartemisinin の分化シグナルへ
の効果 
 
以上の結果から、Dihydroartemisinin は毒性
が少なく破骨細胞抑制効果がある薬物であ
ることが分かった。今後は更に骨芽細胞増殖
活性測定を行い、マウス個体レベルでの骨代
謝治療効果を判定する予定である。 
本研究を遂行するために吉林大学の陳霞
教授と徐雅娟教授にご協力いただいた。さら
に Rutaecarpine と Dihydroartemisinin の薬
理学効果の解析には福間裕氏（長崎大学・技
術専門職員）と小巻俊介氏（長崎大学・歯学
部・卒業生）に行っていただいた。以上の方々
に深く感謝いたします。 
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