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研究成果の概要（和文）：本研究は、抗生物質として永年臨床で使用されてきたテトラサイクリン系薬剤の骨代
謝への作用機構を明らかにし、骨粗鬆症薬としてリポジショニングすることを目的としている。本研究では、数
種類の市販テトラサイクリン系薬剤が骨組織に沈着した状況を模倣した培養基板を作製し、ヒト初代破骨細胞お
よび骨芽細胞培養を行った結果、数種類のテトラサイクリン系薬剤による破骨細胞吸収抑制および骨芽細胞分化
促進が認められた。本研究の成果より、既存抗生物質薬テトラサイクリンの新しい機能を見出し、低コスト・長
期利用可能な骨粗鬆症薬への可能性を示すことが期待される。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to understand the mechanism of effects of 
tetracycline derivatives on the bone metabolism as a repositioning drug for osteoporosis treatment. 
In this study, some types of commercial tetracycline derivatives were used for the evaluations of 
human osteoblasts and osteoclasts. Some of the tetracycline derivatives inhibit osteoclast 
differentiation and resorption and promote osteoblast proliferation and differentiation. 

研究分野：細胞生物学・バイオマテリアル

キーワード： 破骨細胞　骨芽細胞　リポジショニング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、抗生物質として永年臨床で使用されてきたテトラサイクリン系薬剤が骨代謝に及ぼす影響について
調べた。その結果、数種類の市販テトラサイクリン系薬剤が、破骨細胞（骨を分解する細胞）を抑制し、骨芽細
胞（骨を形成する細胞）を促進することが見出された。このことから、数種類のテトラサイクリン系薬剤は、低
コスト・長期利用可能な骨粗鬆症薬として応用される可能性が期待される。

※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 
 

人口の急速な高齢化に伴い、骨粗鬆症患者数は年々増加しており、骨粗鬆症に起因する

骨折患者は年間 900人（3秒に 1人）と報告され、罹患率と死亡率は年々増加傾向にあ

る(1)。2010-2025年の間に、50歳以上の女性の 3人に 1人、男性の 5人に 1人が骨粗鬆

症に起因する骨折を経験し、今後も増加し続けると推定されている(2)。骨粗鬆症対策は、

我が国も含め世界的な最重要課題の一つとして位置付けられる。 

骨粗鬆症の治療薬は、骨吸収を抑制する薬、骨形成を促進する薬、吸収と形成の骨代謝

を調節する薬の三つに大別される。世界骨粗鬆症財団によると、第 1選択薬である骨吸

収抑制薬には、ビスフォスフォネ-ト(BPs)、抗 RANKL抗体があり、第 2選択薬である

骨形成促進薬である副甲状腺ホルモン(PTH)、抗スクレロスチン抗体が列挙される。し

かし、これらの薬剤は副作用・合併症・高コストが問題となっている。例えば、BPsの

長期使用はむしろ骨折危険率が上昇すること、非定型骨折(3)・腎障害・顎骨壊死 (4)・

骨肉腫(5) の発生増加等の副作用が報告されている。そのため、BPsを 6年間使用する

と、患者は他の治療方法の選択を勧められる。抗 RANKL 抗体は 2010年、抗スクレロ

スチン抗体は 2019 年に発売開始されたことを考えると、優れた骨粗鬆症治療薬開発は

世界的にも依然ニーズが高い。 

我々の研究グループは、ドラッグリポジショニングとして、テトラサイクリン (TCs) 系

抗生物質の骨粗鬆症薬剤としての適用可能性を検討した。TCsは特許期限の切れた薬剤

であることから低コストである。また、抗生物質として長年臨床現場で使用されている



実績から優れた生体安全性が期待される。しかし、骨粗鬆症薬として骨代謝への作用機

構についての体系的知見はまだない。骨代謝への作用機構、特に、破骨細胞（骨分解細

胞）・骨芽細胞（骨形成細胞）、さらに全身的副作用・合併症の有無が明らかになれば、

新しい骨粗鬆症治療薬としてのリポジションニングの可能性が期待される。 

２．研究の目的 
 

本研究は、抗生物質として永年臨床で使用されてきたテトラサイクリン系薬剤の骨代謝

への作用機構を明らかにし、骨粗鬆症薬としてリポジショニングの可能性を探ることを

目的とした。 

３．研究の方法 

培養基板の作製 

テトラサイクリン系薬剤が骨組織に沈着した状況を模倣した培養基板を作製した。数種

類の市販テトラサイクリン系薬剤を添加した Hanks 溶液を用いて骨ミネラルを人工的

に沈着させた(6)。骨ミネラル沈着を阻害しない添加濃度の最適化を行った。作製した材

料基板の材料学的解析を行い、骨組織と比較検討した。 

破骨細胞培養試験 

倫理委員会に承認された方法により、ヒト末梢血から破骨細胞前駆細胞を採取した。破

骨細胞分化誘導因子（M-CSF, RANKL）を添加した培養液中で 14 日間培養を行った。

細胞をパラフォルムアルデヒドで固定し、TRAPおよび核染色を行い、顕微鏡観察を行

った。多核巨細胞を計測することで破骨細胞分化を比較検討した。顕微鏡観察後、細胞

を除去し、３次元レーザー顕微鏡で培養基板上の吸収ピットを観察・計測した。破骨細

胞による吸収ピットの深さ・体積を比較検討した。一部の細胞については、細胞を細胞



溶解液で処理し、超音波処理後に凍結保存した。MMP－９濃度を ELISAキットにより

測定した。 

骨芽細胞培養試験 

倫理委員会に承認された方法により、ヒト骨髄から間葉系幹細胞を採取した。WST 法

により骨芽細胞増殖に与える影響を検討した。また、骨芽細胞細胞分化誘導因子（-

glycerophosphate, ascorbic acid, dexamethasone）を添加した培養液中で４週間培養を行っ

た。細胞をパラフォルムアルデヒドで固定し、アリザリンレッド S染色を行った。 

４．研究成果 
 

走査型電子顕微鏡観察により、培養基板上を Hanks溶液に浸漬すると、表面にミネラル

が沈着したことが確認された。蛍光顕微鏡観察を行うと、テトラサイクリン系薬剤が沈

着物表面分散していた。 

培養基板上で破骨細胞を培養すると、テトラサイクリン系薬剤が低濃度の時は破骨細胞

分化・吸収を阻害しないが、高濃度になると、破骨細胞分化・吸収を阻害することが見

出された。また、テトラサイクリン系薬剤の種類によって阻害効果が異なっていた。破

骨細胞の MMP－９発現も同様に阻害されていたため、テトラサイクリン系薬剤は破骨

細胞の MMP－９発現を抑制することによって、破骨細胞吸収を阻害することが認めら

れた。 

 

培養基板上で骨芽細胞を培養すると、骨芽細胞の増殖率はほぼ変化しなかった。テトラ

サイクリン系薬剤が高濃度の時は骨芽細胞分化が阻害された。しかし、数種のテトラサ

イクリン系薬剤は低濃度になると、骨芽細胞分化を促進することが見出された。 



 

本研究の成果より、既存抗生物質薬テトラサイクリンの新しい機能を見出し、低コスト・

長期利用可能な骨粗鬆症薬への可能性を示すことが期待される。ひいては、将来的に、

高齢化社会における生活の質に大きく貢献すると考えれれる。 
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