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研究成果の概要（和文）：本研究では骨粗鬆症予防における腸内細菌により産生される短鎖脂肪酸（酢酸、プロ
ピオン酸、酪酸）の骨代謝への作用を明らかにするとともに、その作用メカニズムを検討した。破骨細胞前駆細
胞において、短鎖脂肪酸は破骨細胞活性を抑制した。また、骨芽細胞様細胞において、酢酸は骨芽細胞への分化
を促進する傾向を示した。閉経後骨粗鬆症モデルマウスにおける難消化性糖質の飼料添加により、盲腸内のプロ
ピオン酸の相対濃度の増加および骨密度低下の抑制が認められた。以上の結果から、短鎖脂肪酸は骨密度の低下
を抑制するとともに、骨代謝バランスにおいて有効に作用する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We determined the effect and mechanism of action of three short-chain fatty 
acids (SCFAs), namely acetic acid, propionic acid and butyric acid, produced by the gut microbiota 
on bone metabolism, ultimately leading to the prevention of osteoporosis. The SCFAs suppressed the 
osteoclast activity of osteoclast precursor cells. Acetic acid tended to promote the differentiation
 of osteoblast-like cells into osteoblasts. In a postmenopausal osteoporosis model, mice fed a diet 
supplemented with indigestible saccharide displayed increased relative concentration of propionic 
acid in the cecum, and a decrease in bone mineral density was suppressed. The results suggest that 
SCFAs may suppress osteoporosis-associated decrease in bone mineral density and are useful for 
maintaining the balance of bone metabolism.

研究分野：骨粗鬆症、健康食品の安全性・有効性評価、骨代謝、食品、栄養
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本では高齢化が急速に進んでいることから、「健康寿命の延伸」への取り組みが求められている。日本におい
て骨折は要介護の原因の第4位であることからも、骨粗鬆症への対応は最重要課題のひとつといえる。本研究で
は、短鎖脂肪酸が骨密度の低下を抑制するとともに、骨代謝バランスにおいて有用である可能性を示唆した。本
研究結果は、骨粗鬆症予防において食品摂取による新たな役割を提示しており、高齢化社会の日本において社会
的に意義のある研究と考えられる。また、腸内細菌を介した短鎖脂肪酸の骨代謝における作用メカニズムを示し
ており、学術的な独自性も認められる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
日本では高齢化が急速に進んでいることから，「健康寿命の延伸」への取り組みが求められて
いる。骨折は要介護の原因の第 4位であり，要介護の者の 12％を占めることからも骨粗鬆症へ
の対応は最重要課題のひとつといえる 1）。女性は閉経期を迎えると血中エストロゲン濃度の低下
により骨粗鬆症など生活習慣病のリスクが増加するが，その発症には食事や運動等の生活習慣
が関わっていることから，それらの改善による予防が期待されている。近年，腸内細菌叢が宿主
の免疫機能やエネルギー調節等に関与することで，様々な疾患に影響を及ぼすことが見出され
ている 2）。また，それらの生理作用の一部は腸内細菌が食物繊維等の難消化性糖類から産生する
短鎖脂肪酸の働きによることが報告されており，その作用は腸管内だけでなく肺や脂肪組織な
どの局所，ならびに全身の炎症・免疫系において報告されている 3, 4, 5）。 
一方，骨と炎症・免疫系はサイトカインなど多くの制御たんぱく質を共有し密接に関係してい
ることから，骨の健康維持において，骨－腸内細菌シグナリング経路が重要な役割を果たしてい
ることが示唆されている 6)。現在までに，無菌マウスでは大腸や骨での炎症性サイトカインの遺
伝子発現量が減少するとともに骨量が増加したこと，骨粗鬆症モデルマウスへの乳酸菌の投与
は，エストロゲン欠乏に起因する骨髄の炎症性サイトカインの遺伝子発現の増加を抑制すると
ともに，骨密度の低下を抑制したことが報告されている 7)。また，Tousen et al. は，閉経後骨粗
鬆症モデルマウスにおける難消化性でんぷんの摂取は，腸内細菌叢を含む腸内環境を改善し，閉
経に起因する骨密度の低下を抑制するとともに，骨髄の炎症性サイトカインおよび破骨細胞分
化誘導因子遺伝子発現の増加を抑制することを見出している 8)。 
一方，先行研究において，難消化性糖類摂取により，腸管において産生された短鎖脂肪酸のミ
ネラル吸収促進を介した骨量低下抑制作用は報告されているが，短鎖脂肪酸の炎症・免疫系を介
した骨代謝調節に関しては検討されていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では骨粗鬆症予防における腸内細菌により産生される短鎖脂肪酸の骨代謝への作用を
明らかにするとともに，骨代謝および炎症・免疫系調節における短鎖脂肪酸の新規作用メカニズ
ムを検討することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）短鎖脂肪酸の破骨細胞における骨吸収への作用を検討した 
マウスマクロファージ様破骨細胞前駆細胞である RAW264.7 細胞を用いた。RAW264.7 細胞は 10％
FBS，1%ペニシリンストレプトマイシン含有α-MEM において，37℃，5%CO2環境下で培養した。
RAW264.7 細胞を播種後 24時間培養した後，RANKL を培地に添加し破骨細胞へ分化誘導をおこな
った。RANKL の添加と同時に短鎖脂肪酸（酪酸，プロピオン酸，酢酸）を添加し 4日間培養した
後，RAW264.7 細胞の細胞活性に与える影響について，MTS アッセイを用いて評価した。同様に，
RANKL の添加と同時に短鎖脂肪酸を添加し，短鎖脂肪酸の破骨細胞分化への作用を TRAP 活性測
定により評価した。 
 
（２）短鎖脂肪酸の骨芽細胞における骨形成への作用を検討した  
マウス頭蓋冠由来細胞 MC3T3-E1 細胞を用いた。MC3T3-E1 細胞は，10％FBS，1%ペニシリンスト
レプトマイシン含有α-MEM において，37℃，5%CO2環境下で培養した。MC3T3-E1 細胞を播種後 24
時間培養した後，短鎖脂肪酸（酪酸，プロピオン酸，酢酸）を添加し 3日間培養した後，MC3T3-
E1 細胞の細胞活性に与える影響について，MTS アッセイを用いて評価した。同様に，播種 24 時
間後に短鎖脂肪酸を添加し，短鎖脂肪酸の骨芽細胞分化への作用をアルカリフォスファターゼ
染色により評価した。短鎖脂肪酸の骨形成関連遺伝子発現に対する作用を qRT-PCR 法により評
価した。また，陽性対照として，短鎖脂肪酸添加と同じタイミングで L(+)-アスコルビン酸およ
びβ-グリセロリン酸を添加し評価した。 
 
（３）閉経後骨粗鬆症モデルマウスにおける腸内細菌により産生される短鎖脂肪酸（酪酸，プロ
ピオン酸，酢酸）の骨密度低下に対する作用，およびその作用メカニズムを検討した 
8 週齢 ddY 雌性マウスに偽手術（Sham 群）あるいは卵巣摘出手術（OVX 群）を施し閉経後骨粗鬆
症モデルマウスを作成した。閉経後骨粗鬆症モデルマウスに大腸内で短鎖脂肪酸を特異的に供
給する難消化性糖質を含む飼料，すなわち，Nアセチル-D-グルコサミン（GNA）を含む飼料（OVX
＋GNA 群），N-アセチルノイラミン酸（NA）を含む飼料（OVX＋NA 群），あるいはフコース（FC）
を含む飼料（OVX＋FC 群）を 6週間摂取させた。マウスの大腿骨骨密度，盲腸内容物中の短鎖脂
肪酸濃度および糞便中の腸内細菌叢を評価した。  

 

 

 



４．研究成果 
（１）短鎖脂肪酸の破骨細胞における骨吸収への作用 
MTS アッセイにおいて，50mM プロピオン酸および 5mM 酪酸は細胞増殖を有意に抑制したが，酢酸
は細胞増殖に影響しなかった。酢酸，プロピオン酸，酪酸添加により，対象群と比較し TRAP 活
性が有意に抑制された。これらの結果より，酢酸，プロピオン酸，酪酸は破骨細胞への分化を抑
制する可能性が示唆された。 
 
（２）短鎖脂肪酸の骨芽細胞における骨形成への作用 
MTS アッセイにおいて，50mM 酢酸，5mM プロピオン酸および 5mM 酪酸は細胞増殖を有意に抑制し
た（図 1）。短鎖脂肪酸添加 2 日後のアルカリフォスファターゼ遺伝子発現量において，短鎖脂
肪酸添加群は対象群と比較し高値であった。アルカリフォスファターゼ染色において，酢酸添加
は対象群と比較しアルカリフォスファターゼ陽性細胞の増加傾向が認められた。これらの結果
より，酢酸は骨芽細胞への分化を促進することにより骨形成に作用する可能性が示唆された。 

 
（３）閉経後骨粗鬆症モデルマウスにおける腸内細菌により産生される短鎖脂肪酸（酪酸，プロ
ピオン酸，酢酸）の骨密度低下に対する作用および短鎖脂肪酸の作用メカニズム 
 
飼料摂取量および最終体重において，す
べての群間で有意差は認められなった。大
腿骨全体の骨密度は Sham群に比較し OVX群
は有意に低値であったが，OVX＋FC 群はエス
トロゲン欠乏に起因する骨密度の低下が有
意に抑制された（図 2）。OVX＋FC 群における
盲腸内容物中のプロピオン酸の相対濃度は
他の群に比較し有意に高値であった。OVX＋
FC 群および OVX＋NA 群は OVX 群と比較し腸
内細菌叢の組成が異なっていた。これらの
結果より，閉経後骨粗鬆症モデルマウスに
おけるFC摂取は骨密度低下を抑制する可能
性を示すとともに，その作用機序として腸
内細菌叢や腸内代謝産物のプロピオン酸が
関与している可能性が示された。 
 
 
研究全体の考察 
今回の研究結果より，短鎖脂肪酸は骨密度の低下を抑制するとともに，骨代謝バランスにおい
て有効に作用する可能性が示唆された。本研究結果は，骨粗鬆症予防において食品摂取による新
たな役割を提示しており，高齢化社会の日本において社会的に意義のある研究と考えられる。ま
た，本研究結果は，腸内細菌を介した短鎖脂肪酸の骨代謝における作用メカニズムの可能性を示
唆しており，学術的にも国内外にインパクトを与える結果であると思われる。一方，短鎖脂肪酸
が骨代謝メカニズムを介して骨密度低下を抑制する可能性を示唆したが，研究実施期間中に炎
症・免疫系調節を介した短鎖脂肪酸の作用メカニズム解析は十分に実施することができなかっ
た。今後は短鎖脂肪酸の炎症・免疫系を介した骨密度低下に関する詳細なメカニズムを検討する
必要がある。 
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