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研究成果の概要： 

ＯＰＧ遺伝子欠損マウス（14 週齢雄）に対して、HX531 を混和（0.03％）した飼料を 1匹当た

り毎日 3ｇ、30 日間与える実験を行った。その結果、HX531 の投与は大腿骨皮質骨部における

著明な骨量増加作用が認められた。この効果は、我々が、既に報告したビスフォスフォネート

（骨吸収阻害薬）の皮下注射実験と同様の強いものであった。一方、RXR アゴニスト作用が報

告されている HX630 と PA024 の投与においても、骨量増加作用が認められた。以上の結果から、

新規レチノイドＸ受容体(RXR)アンタゴニスト・アゴニスト共に、in vivo における破骨細胞に

よる骨吸収を阻害することにより、強い骨量増加作用を示すことが明らかとなった。 
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１．研究開始当初の背景 
 骨形成の亢進に先立って骨吸収の亢進が

必ず認められることより、骨吸収と骨形成が

共役していることは予想されてきた。OPG 遺

伝子欠損マウスは、骨吸収とともに骨形成も

著しく亢進している。すなわち、OPG 欠損マ

ウスは高い骨代謝共役状態にある。そこで、

OPG 欠損マウスに骨吸収阻害薬であるビス



フォスフォネートを３０日間連日投与し、骨

吸収と骨形成を評価したところ、骨吸収の抑

制に伴い骨形成も完全に抑制された

（Nakamura et al. Endocrinology 

144:5441-5449,2003）。この結果は、骨吸収

と骨形成が厳格に共役していることを示す

ものであり、骨代謝共役を司る因子（カップ

リング因子）が実在することを示唆している。 

さらに、歯周病の原因のひとつであるリポ多

糖（LPS）のシグナル伝達に関与するアダプ

ター遺伝子である MyD88 欠損マウスの骨組

織を解析したところ、骨吸収と骨形成の両者

の抑制により低回転型の骨粗鬆症を呈する

ことが明らかとなった（Sato et al. J Exp 

Med 200:601-611,2004）。この所見も骨吸収

と骨形成がカップリングしていることを示

している。 

そこで、これらの遺伝子欠損マウスを用い

た in vivo 実験で培ったノウハウを利用する

ことにより、骨粗鬆症や歯周病に対する新規

治療薬の開発を目的とした実験計画を策定

するに至った。 

  骨粗鬆症においては、骨髄内の脂肪細胞の

割合が高く認められ、脂肪髄となる。脂肪細

胞は未分化間葉細胞から分化するが、骨芽細

胞や軟骨細胞への分化能も有している。この

ことから我々は、骨が吸収された部分での脂

肪細胞の存在は、単にその空間を充填するた

めのものではなく、骨芽細胞への分化がなさ

れなかった間葉系細胞の末路であるのでは

ないかと考えた。 

この分化の流れを正常に戻し、間葉系細胞

を脂肪細胞でなく骨芽細胞に分化させるこ

とができれば、骨を再生し骨粗鬆症治療の一

助となるのではないかと考える。また、我々

のカップリング因子の研究結果から、破骨細

胞は骨芽細胞への分化を促進し、正常な骨組

織を形成させるために必要不可欠な細胞で

あることが明らかとなってきた。 

以上の知見は、カップリング因子の存在様

式として今まで考えられてきた常識を覆す

ものであり、この仮説に基づいて策定された

本実験計画は独創的かつ実現可能なもので

あると自負している。 

 

２．研究の目的 

未分化間葉系細胞は様々な細胞へと分化

するポテンシャルを秘めている。近年の研究

により、その分化の際に、それぞれ特有の転

写因子が作用することにより、分化する細胞

が決定されることが解明されてきた。骨組織

に存在する未分化間葉系細胞においては、骨

芽細胞であれば Runx2 と Osterix、軟骨細胞

であれば Sox5・6・9、筋細胞であれば MyoD、

脂肪細胞であれば PPARγが転写因子として

分化の振り分けに関与する。 

PPARγは、核内受容体であるレチノイドＸ

受容体（RXR）と結合することにより、分化

後の様々な細胞の機能を制御する。この PPAR

γの機能とは、内皮細胞であれば修復・再生、

血管平滑筋細胞であれば増殖・収縮・弛緩、

単球・マクロファージであれば増殖・遊走・

コレステロール取り込み、脂肪細胞であれば

サイトカイン産生と分泌などである。 

我々は、この PPARγの作用を阻害する物質

に着目した。その物質は HX531 という、レチ

ノイドＸ受容体のアンタゴニストである。レ

チノイドＸ受容体（RXR）と結合し、ヘテロ

ダイマーを形成することで、PPARγの作用を

適度に抑制することが報告されている。 

東京大学の山内らの研究により、HX531 を

脂肪細胞の分化の過程で添加すると、未分

化間葉系細胞から脂肪細胞への分化を抑制

し、さらに分化している脂肪細胞に添加す

ると肥大化を抑制することが報告された。

また、HX531 を糖尿病マウスに投与するこ

とにより、体重増加・高血糖・高インシュ

リン血症が正常化することが示された。こ

のことから、この物質は抗糖尿病薬・抗肥

満薬に展開しうる可能性が示された。破骨

細胞分化因子である RANKL のデコイ受容体

であるオステオプロテゲリン（ＯＰＧ）の

遺伝子欠損マウスは、破骨細胞分化の抑制

が起こらないため、骨吸収が著しく亢進す

ることにより、重篤な骨粗鬆症に似た病態

を呈す。この OPG 欠損マウスでは、骨梁が

消失した部分は脂肪髄を呈している。 

そこで、我々は、脂肪細胞の分化を抑制す

る作用を有しているレチノイドＸ受容体ア

ンタゴニストである HX531 を OPG 欠損マウ

スに投与することにより、脂肪髄が改善さ

れ骨量増加作用が認められるのではないか



と考えた。 

本実験計画の最終目的は、新規に合成され

たレチノイド受容体関連化合物の骨疾患治

療薬としての応用と作用メカニズムの解明

である。破骨細胞の骨形成における役割を

明らかにすることを目的に，大理石骨病マ

ウスである M-CSF 遺伝子欠損マウス

(op/op)を用いて、破骨細胞がほとんど存在

しない条件における BMP 誘導性の骨形成に

ついての検討を行った。 

 
３．研究の方法 
レチノイン酸は、細胞の分化・増殖・形態

形成などを制御する内因性物質である。レチ

ノイン酸のシグナルは、レチノイン酸受容体

（RAR）およびレチノイド X受容体（RXR）を

介して、その作用が発揮される。今回、骨粗

鬆症モデルマウスに各種 RXRリガンドを投与

する実験を行った。 

  骨粗鬆症モデル動物である卵巣摘出術

（OVX）を施した C57BL/6J マウスと OPG 遺伝

子欠損マウスに対して、各種 RXR 関連化合物

を練り餌に混和して毎日 4週間投与した。 

 
４．研究成果 

(1)RXRアンタゴニストとして合成された

HX531の骨粗鬆症マウスに対する投与は、腰

椎海綿骨部および大腿骨皮質骨部における

著明な骨量増加を誘導した。この作用は、ビ

スフォスフォネート投与と同等の効果であ

った。 

(2)HX531投与は、骨組織における破骨細胞数

を減少させ、高値を示す各種骨吸収パラメー

ターを著しく低下させた。また、骨形成パラ

メーターの亢進に対しても、HX531は抑制作

用を示した。 

(3)RARアンタゴニストPA452には、骨量増加

作用は認められなかった。一方、RXRアゴニ

スト作用が報告されているHX630とPA024の

投与においても、骨量増加作用が認められた

。これらの薬物は骨形成パラメーターには影

響を与えず、骨吸収抑制作用のみ示した。 
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