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研究成果の概要：ヒトに近い骨代謝動態(リモデリング骨)を示す家兎に卵巣摘除を行った上に、

高ホモシステイン血症を誘導することで、ヒト骨質劣化型の病態を反映する新たな動物モデル

の確立が可能か否かを検討したところ、骨密度に影響を及ぼすことなく、骨の材質特性を低下

させることが明らかとなった。従って、本モデルは、骨質評価ならびに治療を目指した創薬へ

の応用に期待できる。 
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１．研究開始当初の背景 
 

骨粗鬆症治療薬に対する大規模臨床試験

などの結果から、骨折リスクは骨密度の増減

のみでは説明できないことが明らかにされ、

骨密度以外の骨強度因子である「骨質」の重

要性が指摘されている。2000 年には NIH 

consensus statement において「骨粗鬆症は

骨強度が低下して骨折リスクが高まる疾患

で、骨強度には骨密度と骨質が関与する」と

新たに定義され、骨質への関心が高まってい

る。 

我々は、これまでに、骨の単位体積当たり

50％を占めるコラーゲンの分子間をつなぎ

とめる構造体である架橋構造が、骨の強度発

現に重要な役割を演じていることを明らか



にし、骨質を規定する因子であることを見出

している。また、大腿骨頸部骨折患者では、

骨形成の早期に悪玉架橋であるペントシジ

ンの過形成と、善玉架橋である生理的架橋の

低形成が骨脆弱化の原因となることを初め

て明らかにした。さらに、最近では、動脈硬

化や心血管イベントのリスク因子である血

中のホモシステイン高値、ビタミン B6 低値

や酸化ストレスの増大が架橋形成の異常を

もたらすことを明らかにしており、生活習慣

病である血管異常と骨粗鬆症は共通した病

態の上に成り立っているとの仮説を立てて

いる。 
しかし、これまでに、ヒト骨質劣化型の病

態を反映する動物モデル、すなわち、ヒト骨

質劣化型に特徴的な「高ホモシステイン血

症」を併せ持つ「骨質低下動物モデル」は確

立されていない。このため、臨床的に骨質改

善効果があるとされている骨粗鬆症治療薬

の作用メカニズムを解明する手段もなく、骨

質改善を目指した創薬も円滑に行えないの

が現状である。 

 

 
２．研究の目的 
  
 齧歯類(モデリング類)、およびヒトに近い

骨代謝動態(リモデリング骨)を示す家兎に卵

巣摘除を行った上に、高ホモシステインやビ

タミン B6, B12、葉酸欠乏を負荷することに

よって、ヒト閉経後骨粗鬆症の病態を反映す

る新たな動物モデルの確立が可能か否かを

検証することにある。こうした動物モデルが

確立できれば、「骨血管相関からみた骨質治

療」という新たな治療体系の確立にもつなが

ると考えている。 
  

  
３．研究の方法 
 
 雌性ニュージーランド白色家兎（生後２０

週：成熟期）に卵巣摘除(OVX)を行い、術後

５日目より持続的な高ホモシステイン血症

を誘導する目的でTakagiらの方法(1%メチオ

ニン食100g/日を連日混餌投与)に準じてメ

チオニン負荷を行う。卵巣摘出もしくはSham

手術を行い、４群：1）Sham手術群，2) １％

メチオニン負荷群，3）OVX群，4）OVX+１％

メチオニン負荷群に分けた。メチオニン負荷

は術直後より開始し、投与終了後，血液，尿，

大腿骨を採取して、以下の検討を行った。 

 

(1) コラーゲン分析 

採取した骨は、液体窒素で粉砕後にコラー

ゲンを抽出し、我々が独自に確立した網羅的

コラーゲン架橋分析装置を用いて、架橋を分

離定量し、単位コラーゲン量当たりで算出し

た。解析した架橋は、生理的架橋（未熟型の

架橋であるリジノノルロイシン架橋とその

成熟型であるピリジニウム架橋）と AGEs 架

橋（Pentosidine; Pen）である。また、同シ

ステムを用いて、ハイドロキシプロリンを定

量し、単位重量当たりの骨コラーゲン含有量

を算出した。 

 
(2) 骨密度測定 

pQCT 法により大腿骨中央部を測定した。 

 

(3) 骨強度試験 

大腿骨３転曲げ試験を行い、pre-, post- 

yield properties を求めた。 

 
 
４．研究成果 
 
 (1)研究成果 

 １％メチオニン負荷群でのみ、血中ホモシ

ステイン濃度は有意に上昇した。１％メチオ

ニン負荷を加えた２群では、生理的架橋の低

形成(20%減少)と、ペントシジンが有意な増

加が認められ、ヒト骨質劣化型と類似した架

橋異常が誘導された（図１）。 

また、１％メチオニン負荷に OVX を加えた

群では、上記の架橋異常のみならず、コラー

ゲン含有量が有意に低下した。骨密度は各群

間に差は認められなかった。骨強度は、各群

間に有意な差は認められなかったが、架橋の

変化と骨強度との相関を解析してみると、生

理的架橋は骨強度にプラスの効果をもたら

すのに対し（Pre-yield energy absorption, 

r=0.335, p<0.05）、ペントシジンの増加は

骨強度に対して負の相関をもつことが明ら

かとなった（Toughness, r=-0.430, p<0.01, 

Post-yield toughness, r=-0.404, p<0.05）。  



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. 骨コラーゲン架橋 
a) 生理的架橋の形成量 
b) AGEs 架橋(ペンとシジン)の形成量 

1％Met：1％メチオニン混餌投与 
OVX: 卵巣摘出群, Sham 群との比較 

 

 

 以上の結果から、メチオニン負荷によって

誘導される高ホモシステイン血症は、骨密度

に影響を及ぼすことなく、骨の材質特性を低

下させることが明らかとなった。家兎は他の

動物種に比べて、血中のカルシウムが高値で

あること、また、交尾排卵のため、卵巣摘出

のみでは、骨密度の低下をきたさないことか

ら、骨粗鬆症モデルとしては適切ではないと

されてきた。しかし、家兎に対する選択的卵

巣摘出術の検討から、卵巣摘出により女性ホ

ルモン産生が、有意に低下することが報告さ

れており、エストロゲン不足の状態にあるこ

とが確認されている。 

今回の検討においても、骨密度に関しては

Sham群と比べて有意な差が観察されなかった

ものの、コラーゲンの架橋形成に関しては、

卵巣摘出単独であって生理的架橋の低形成と

いう骨質異常が誘導された。これまでに、エ

ストロゲンは、生理的架橋の形成を高めるこ

とが報告されていることから、エストロゲン

不足は、生理的架橋の形成には負の影響をも

たらす可能性があると考えられる。 

こうした事実に、ホモシステインは生理的

架橋の形成に関わる酵素リジルオキシダーゼ

の作用を遺伝子および蛋白レベルで多段階に

阻害することや、AGEs架橋の増加を促す酸化

ストレスを高めるといった報告をあわせてみ

ると、血中のホモシステインの高値や卵巣摘

出は、それぞれ単独でも、骨コラーゲンの異

常をもたらす原因となると示唆される（図２）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
        骨質低下 
 

図 2. 原発性骨粗鬆症における骨質低下の
メカニズム 

 
 
 
(2) 国内外における位置づけ・今後の展望 

我々は、ヒト骨粗鬆症患者では、若い骨単

位に過度の老化コラーゲンが形成されてい

ることから、生理的な老化を逸脱した過老化

を促進するような病態が存在することを見

いだしている。このような骨コラーゲンの過

老化の原因として、動脈硬化や心血管イベン

トのリスクファクターであるホモシステイ

ンの高値やビタミン B6 の低値、酸化ストレ

スの増大が関与していることを世界で初め

てヒト骨粗鬆症の検体から明らかにした。 

 興味深いことにホモシステインやビタミ

ン B6 は、善玉架橋および悪玉架橋の形成を

制御する因子でもある。すなわち、これらの

因子は、骨では骨強度を低下させる要因とし

て架橋異常をもたらすのに対し、血管では内

皮細胞を傷害し動脈硬化を惹起する骨血管

に共通した悪影響因子と考えられる。しかし、

これまでこうした着眼点で一つの組織内の

骨コラーゲンの老化の程度を詳細に分析し

た研究は国内外を通じて我々以外に報告は

ない。 

 また、我々は、世界に先駆けて、新旧骨単

位別に、全アミノ酸組成分析とコラーゲンの

善玉架橋（未熟型，成熟型）と悪玉架橋（老

化型 Advanced glycation end products）を

ピコモルオーダーで解析可能な測定技術を

開発している。この解析技術を活用し骨血管

相関からみた骨粗鬆症の病態を解明するこ

とにより、新たな骨質治療の確立が可能にな

るものと考えている。 

近年、原発性および続発性の骨粗鬆症に伴 



う骨脆弱化は、骨密度の低下のみでは説明が

出来ないことはコンセンサスが得られてい

る。我々は骨の主要な構成成分であるコラー

ゲンの役割について、骨血管相関という概念

でヒトや動物モデルを用いて、世界に先駆け

その理論を実証してきた。 

また、我々は最近、骨密度の低下を伴わず

に骨折リスクが増大する糖尿病において、低

ビタミン B6 や持続的な高血糖がコラーゲン

架橋の異常ももたらし骨脆弱性の原因とな

ることを初めて明らかにした。興味深いこと

に糖尿病でも高ホモシステイン、低ビタミン

B6 は高率に存在し心血管イベントの原因と

なることが知られている。この事実からも高

ホモシステイン、低ビタミンＢ、酸化ストレ

スの増大は、骨や血管におけるコラーゲン架

橋の異常を惹起する共通した悪影響因子で

あると言え、今後の骨質医療への展開が期待

できる。 
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