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研究成果の概要（和文）：①マウス由来破骨細胞の培養時に酸素ウルトラファインバブル（OUB）を添加する
と、RNA-sequence法での解析により対照群と比較して破骨細胞分化・細胞接着・細胞骨格などの関連遺伝子の発
現が抑制された。②大腿骨難治性骨折モデルラットを作成し、OUB水の腹腔内投与（3.0ml×5 回/週）を実施し
た。8週後に対照群（生理食塩水投与）との比較で骨癒合に有意な差は認めなかった。③廃用性骨粗鬆症モデル
マウス（3週間の尾懸垂により誘導）を作成し、3週間のOUB水の腹腔内投与（300μl×5 回/週）を実施した。対
照群との比較で大腿骨遠位部の骨密度と前脛骨筋重量に有意な差を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：Upon the addition of oxygen ultrafine bubbles (OUB) during the cultivation 
of mouse-derived osteoclasts, RNA sequencing analysis revealed a downregulation of related genes, 
including those involved in osteoclast differentiation, cell adhesion, and cytoskeletal 
organization, compared to the control group. A rat model of intractable femoral fracture was 
established, and intraperitoneal administration of OUB water (3.0ml × 5 times/week) was conducted. 
After 8 weeks, there was no significant difference in bone union compared to the control group 
(physiological saline administration). A mouse model of disuse-induced osteoporosis (induced by tail
 suspension for 3 weeks) was created, and intraperitoneal administration of OUB water (300μl × 5 
times/week) was performed for 3 weeks. There were no significant differences observed in femoral 
bone density at the distal end and tibialis anterior muscle weight compared to the control group.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
酸素ウルトラファインバブル（OUB）は骨代謝において中心的な役割を司る破骨細胞や骨細胞の分化・増殖・機
能にダイナミックに関与することが示された。今回の研究では骨代謝に関与することが報告されている酸素をウ
ルトラファインバブル化することで検討を行った。理論上あらゆる気体をウルトラファインバブル化することが
可能であり、本研究成果がこの技術を用いた新たなドラッグデリバリーや臨床応用に活用されることが期待され
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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
超高齢化社会での神経障害に伴う廃用性骨粗鬆症や、骨再生力の低下による難治性骨折は大き
な社会問題となっており、既存治療に代わる新規の難治性骨折治療薬の開発が待望されている。
骨折部位は低酸素環境であり、様々な酸素供給法（高圧酸素療法等）が骨折治癒を促進すること
が明らかとなってきているが、利便性やコストの問題などにおいて多くの解決すべき問題があ
る。そこで申請者らは骨代謝の基礎研究を重ねる中で、Ultra-fine bubble（UFB; 直径 200nm 以
下のウイルス大の気泡）という新規技術に着目するに至った。UFB は従来の微小気泡を高速遠心
することにより生成され、(1)高い気泡内圧力により液体中に 3か月以上安定して高濃度で溶解
できる(2)血管内皮間隙を通過して標的細胞に到達できる(3)安価で大量に生成することができ
る(4)血液に酸素 UFB（Oxygen UFB; OUB）を混入すると血中酸素濃度を上昇させることができる
などの利点が挙げられる。申請者らは UFB に関する医学研究にて 2件の国内特許（ウルトラファ
インバブルの骨粗鬆症治療への臨床応用：特許第 6441022 号：登録日 2018 年 11 月 30 日／ウル
トラファインバブルの神経損傷治療への臨床応用：特許第 6977979 号：登録日 2021 年 11 月 15
日）を所得し研究を推進している。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、大腿骨難治性骨折モデル動物・廃用性骨粗鬆症モデル動物と、骨代謝関連細胞
への OUB 投与効果を検討し、上記病態への OUB の詳細な作用機序を解明してヒトへの臨床応用
への基盤を確立することである。 
 
３．研究の方法 
①難治性骨折モデル動物として大腿骨難治性骨折モデルラット（大腿骨骨幹部を骨切り後に近
位・遠位側の骨膜を約 2mm 幅で全周性に電気メスで焼灼し、径 1.25mm の鋼製ワイヤーで髄内釘
固定する）を作成し、OUB 水の腹腔内投与（3.0ml×5 回/週）を実施した。8週後に骨癒合（マ
イクロ CT での骨癒合判定）や組織学的評価を行った。 
②廃用性骨粗鬆症モデルマウス（3週間の尾懸垂により不動性骨粗鬆症誘導するモデル）の作成
と評価法（大腿骨遠位部のマイクロ CT による骨微細構造解析、血中骨代謝マーカー測定、骨組
織標本の破骨細胞や骨芽細胞数の評価等）を確立した。尾懸垂開始時より 3週間の OUB 水の腹腔
内投与（300μl×5 回/週）を実施した。 
③マウス骨髄由来破骨細胞を採取・培養し、培養液への OUB の添加（過去の実験に倣って
0,25,50,75,100% の酸素ウルトラファインバブル段階希釈培養液を用いる）の有無での遺伝子
発現の差を RNA-sequence 法により網羅的に解析した。 
④マウス由来骨細胞株である MLO-Y4 の培養時に OUB を添加し遺伝子発現の変動を確認した。 
 
４．研究成果 
①大腿骨難治性骨折モデルラットに対する 8 週間の OUB 水の腹腔内投与（3.0ml×5 回/週）は
対照群（生理食塩水投与）との比較で骨癒合に有意な差は認めなかった。 
②廃用性骨粗鬆症モデルマウスに対する 3週間の OUB 水の腹腔内投与（300μl×5 回/週）は対
照群との比較で大腿骨遠位部の骨密度と前脛骨筋重量に有意な差を認めなかった。 
③マウス由来破骨細胞の培養時に OUB を添加すると、RNA-sequence 法での解析により対照群と
比較して破骨細胞分化・細胞接着・細胞骨格などの関連遺伝子の発現が抑制された。 
④マウス由来骨細胞株である MLO-Y4 の培養時に OUB を添加すると、コントロール群と比較して
細胞増殖が促進される一方、骨形成抑制蛋白であるスクレロスチンの遺伝子発現が上昇する傾
向を認めた。また骨恒常性に必要な細胞間ギャップジャンクション構成蛋白であるコネキシン
43 の遺伝子発現が有意に抑制された。 
以上の研究成果より OUB は骨代謝において中心的な役割を司る破骨細胞や骨細胞の分化・増殖・
機能にダイナミックに関与することが示された。本研究成果がこの技術を用いた新たなドラッ
グデリバリーや臨床応用に活用されることが期待される。 
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