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研究成果の概要（和文）：　テングサメタノール抽出物（GME）に破骨細胞分化抑制作用が認められた。作用機序を明
らかにするため、破骨細胞分化において重要な役割を担う遺伝子の発現を検討した。GMEを添加培養した破骨細胞前駆
細胞はNFATc1およびJNK遺伝子の発現量の減少が見られたが、NF-κBの遺伝子発現には影響を及ぼさなかった。
　以上の結果から、RANKを介したシグナル伝達において、GMEは破骨細胞前駆細胞のTRAF6の下流に作用し、JNK経路に
影響を与えると考えられた。JNKの発現低下はNFATc1の発現低下を導き、成熟破骨細胞への分化が抑制した可能性が示
唆された。

研究成果の概要（英文）：  In this study, we found that Gelidium elegans Katzing methanol extract (GME) sup
pressed the osteoclast differentiation.
  To clarify this mechanism, we investigated the major and important gene expression in osteoclast differe
ntiation.  NFATc1 and JNK gene expression were decreased in osteoclast cultured with GME.  It was revealed
 that GME was operated at the downstream of TRAF6.  Moreover, the reduction of gene expression level of JN
K and NFATc1 was induced by GME treatment.
  These results from were suggested that GME carried out suppression of osteoclast differentiation in the 
intracellular signal transduction via RANK.
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様 式

１．研究開始当初の背景
 
 日本国内の骨粗鬆症患者数は約
と言われ、人口の約
症は「骨強度の低下を特徴とし、骨折のリス
クが増大しやすくなる骨格疾患」と定義付け
られ、大腿骨や椎体の骨折
原因であるとされ
水準の向上による平均寿命の延伸と高齢化
を背景に、骨粗鬆症が寝たきりや要介護状態
の原因となっている。骨粗鬆症は現代社会に
おいて
られ、骨代謝
品成分の探索と成分同定
ると考えられ
 申請者
を検討し
 
２．研究の目的
 
 高齢社会
防ぐ一方策として骨折リスクを軽減する必
要があり、予防医学的利用価値を持つ天然物
素材として海藻に着目した。
量の慢性的不足が現状であり、カルシウム摂
取を推奨するだけでは対応できていない現
状がある。そのため、骨量減少抑制効果を示
す食品成分の有用性は高いと考えられる。
 海藻に含まれ
作用機序を解明することによ
の包括的理解を助け、
食品成分の研究基盤構築につなげること
目的とした
 
３．研究の方法
 
（１）
 
 三重県尾鷲市にて採取されたテングサを
サンプルとして使用した。
したテングサをメタノールに５日間浸漬し、
ろ液を回収した後、減圧乾固体を得た。
乾固体をブレンダーで粉末状にし、ヘキサン
抽出を
ムクロマトグラフィーで分離し、得られた
画分を減圧乾固させた。
 以降の実験は乾固体を
のをサンプルとし、実験に使用した。
GME と表記
 マウス大腿骨より回収した骨髄細胞と骨
芽細胞株
ビタミン
し、破骨細胞分化を誘導した。
開始時から添加し、
抑制効果を
（TRAP
 GME
胞生存率を確認した。
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１．研究開始当初の背景

日本国内の骨粗鬆症患者数は約
と言われ、人口の約
症は「骨強度の低下を特徴とし、骨折のリス
クが増大しやすくなる骨格疾患」と定義付け
られ、大腿骨や椎体の骨折
原因であるとされ
水準の向上による平均寿命の延伸と高齢化
を背景に、骨粗鬆症が寝たきりや要介護状態
の原因となっている。骨粗鬆症は現代社会に
おいて様々な問題を引き起こす要因と考え
られ、骨代謝の改善
品成分の探索と成分同定
ると考えられる。
申請者らは、海藻に含まれる成分の機能性
を検討し、骨代謝に焦点を当てた。

２．研究の目的 

高齢社会の QOL
防ぐ一方策として骨折リスクを軽減する必
要があり、予防医学的利用価値を持つ天然物
素材として海藻に着目した。
量の慢性的不足が現状であり、カルシウム摂
取を推奨するだけでは対応できていない現
状がある。そのため、骨量減少抑制効果を示
す食品成分の有用性は高いと考えられる。
海藻に含まれ骨代謝に関わる
作用機序を解明することによ
の包括的理解を助け、
食品成分の研究基盤構築につなげること
目的とした。 

３．研究の方法 

（１）海藻成分による

三重県尾鷲市にて採取されたテングサを
サンプルとして使用した。
たテングサをメタノールに５日間浸漬し、
ろ液を回収した後、減圧乾固体を得た。
乾固体をブレンダーで粉末状にし、ヘキサン
抽出を行った。ヘキサン層をフラッシュカラ
ムクロマトグラフィーで分離し、得られた
画分を減圧乾固させた。
以降の実験は乾固体を
のをサンプルとし、実験に使用した。
と表記する。
マウス大腿骨より回収した骨髄細胞と骨
芽細胞株 MC3T3-E1
ビタミン D3とプロスタグランジン
し、破骨細胞分化を誘導した。
開始時から添加し、
抑制効果を酒石酸耐性酸性
RAP）法により
GME の細胞毒性については、
胞生存率を確認した。

Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通）

１．研究開始当初の背景 

日本国内の骨粗鬆症患者数は約
と言われ、人口の約 10％に相当する。骨粗鬆
症は「骨強度の低下を特徴とし、骨折のリス
クが増大しやすくなる骨格疾患」と定義付け
られ、大腿骨や椎体の骨折を引き起こす主な
原因であるとされる。科学技術の進歩や生活
水準の向上による平均寿命の延伸と高齢化
を背景に、骨粗鬆症が寝たきりや要介護状態
の原因となっている。骨粗鬆症は現代社会に

な問題を引き起こす要因と考え
改善効果を示す

品成分の探索と成分同定は重要な課題であ
。 
海藻に含まれる成分の機能性
骨代謝に焦点を当てた。

 

QOL（生活の質）低下を未然に
防ぐ一方策として骨折リスクを軽減する必
要があり、予防医学的利用価値を持つ天然物
素材として海藻に着目した。カルシウム摂取
量の慢性的不足が現状であり、カルシウム摂
取を推奨するだけでは対応できていない現
状がある。そのため、骨量減少抑制効果を示
す食品成分の有用性は高いと考えられる。

骨代謝に関わる
作用機序を解明することによ
の包括的理解を助け、予防医学に応用できる
食品成分の研究基盤構築につなげること

 

による破骨細胞の

三重県尾鷲市にて採取されたテングサを
サンプルとして使用した。ミキサーにて細断
たテングサをメタノールに５日間浸漬し、
ろ液を回収した後、減圧乾固体を得た。
乾固体をブレンダーで粉末状にし、ヘキサン
行った。ヘキサン層をフラッシュカラ

ムクロマトグラフィーで分離し、得られた
画分を減圧乾固させた。 
以降の実験は乾固体を DMSO
のをサンプルとし、実験に使用した。

。 
マウス大腿骨より回収した骨髄細胞と骨

E1 細胞の共培養系に活性型
プロスタグランジン

し、破骨細胞分化を誘導した。
開始時から添加し、7 日後の破骨細胞

酒石酸耐性酸性ホ
）法により検討した。
の細胞毒性については、

胞生存率を確認した。 

Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通）

日本国内の骨粗鬆症患者数は約 1100 万人
％に相当する。骨粗鬆

症は「骨強度の低下を特徴とし、骨折のリス
クが増大しやすくなる骨格疾患」と定義付け

を引き起こす主な
る。科学技術の進歩や生活

水準の向上による平均寿命の延伸と高齢化
を背景に、骨粗鬆症が寝たきりや要介護状態
の原因となっている。骨粗鬆症は現代社会に

な問題を引き起こす要因と考え
効果を示す食品および食
は重要な課題であ

海藻に含まれる成分の機能性
骨代謝に焦点を当てた。 

（生活の質）低下を未然に
防ぐ一方策として骨折リスクを軽減する必
要があり、予防医学的利用価値を持つ天然物

カルシウム摂取
量の慢性的不足が現状であり、カルシウム摂
取を推奨するだけでは対応できていない現
状がある。そのため、骨量減少抑制効果を示
す食品成分の有用性は高いと考えられる。

骨代謝に関わる成分同定と
作用機序を解明することによって海藻機能

予防医学に応用できる
食品成分の研究基盤構築につなげること

破骨細胞の分化抑制

三重県尾鷲市にて採取されたテングサを
ミキサーにて細断

たテングサをメタノールに５日間浸漬し、
ろ液を回収した後、減圧乾固体を得た。減圧
乾固体をブレンダーで粉末状にし、ヘキサン
行った。ヘキサン層をフラッシュカラ

ムクロマトグラフィーで分離し、得られた

DMSO に溶解したも
のをサンプルとし、実験に使用した。以下

マウス大腿骨より回収した骨髄細胞と骨
細胞の共培養系に活性型

プロスタグランジン E2を添加
し、破骨細胞分化を誘導した。GME は共培養

日後の破骨細胞分化
ホスファターゼ

検討した。 
の細胞毒性については、MTT 法にて細

Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

万人
％に相当する。骨粗鬆

症は「骨強度の低下を特徴とし、骨折のリス
クが増大しやすくなる骨格疾患」と定義付け

を引き起こす主な
る。科学技術の進歩や生活

水準の向上による平均寿命の延伸と高齢化
を背景に、骨粗鬆症が寝たきりや要介護状態
の原因となっている。骨粗鬆症は現代社会に

な問題を引き起こす要因と考え
食品および食

は重要な課題であ

海藻に含まれる成分の機能性

（生活の質）低下を未然に
防ぐ一方策として骨折リスクを軽減する必
要があり、予防医学的利用価値を持つ天然物

カルシウム摂取
量の慢性的不足が現状であり、カルシウム摂
取を推奨するだけでは対応できていない現
状がある。そのため、骨量減少抑制効果を示
す食品成分の有用性は高いと考えられる。 

成分同定と
海藻機能

予防医学に応用できる
食品成分の研究基盤構築につなげることを

分化抑制 

三重県尾鷲市にて採取されたテングサを
ミキサーにて細断

たテングサをメタノールに５日間浸漬し、
減圧

乾固体をブレンダーで粉末状にし、ヘキサン
行った。ヘキサン層をフラッシュカラ

ムクロマトグラフィーで分離し、得られた 14

に溶解したも
以下、

マウス大腿骨より回収した骨髄細胞と骨
細胞の共培養系に活性型

を添加
は共培養
分化の

スファターゼ

法にて細

（２）
 
 マウス大腿骨より骨髄細胞を調製し、
M-CSF
後、
た培地に置換し、さらに
養後、破骨細胞を回収し、定法によって総
を回収した。
わる遺伝子について、リアルタイム
いて
 この結果から、
破骨細胞分化におけるシグナル伝達系の標
的部位を検討した
 
４．研究成果
 
（１）
 
 骨芽細胞株
調製した骨髄細胞を共培養し、破骨細胞への
分化を誘導した。この過程で
画分を添加し、破骨細胞分化を
って
破骨細胞への分化が抑制傾向を示す成分が
含まれることがわかった。この
最も破骨細胞分化の抑制傾向が強く見られ
た 1
 骨芽細胞株と骨髄細胞の共培養系に様々
な濃度の
域において破骨細胞への分化を抑制する効
果が明らかとなった（図１）。

 図１
 細胞生存率
 
 また、
法によって細胞
度域では
70％の生存率を保っており、強い細胞毒性は
示さないと考えられた。
 
（２）
関わる遺伝子発現について
 

 

（２）破骨細胞分化における遺伝子発現

マウス大腿骨より骨髄細胞を調製し、
CSF を添加した培地で培養を行った。
後、M-CSF に加え
た培地に置換し、さらに
養後、破骨細胞を回収し、定法によって総
を回収した。cDNA
わる遺伝子について、リアルタイム
いて発現量を評価した。
この結果から、
破骨細胞分化におけるシグナル伝達系の標
的部位を検討した

４．研究成果 

（１）破骨細胞分化の抑制活性について

骨芽細胞株 MC3T3
調製した骨髄細胞を共培養し、破骨細胞への
分化を誘導した。この過程で
画分を添加し、破骨細胞分化を
って検討した。
破骨細胞への分化が抑制傾向を示す成分が
含まれることがわかった。この
最も破骨細胞分化の抑制傾向が強く見られ
1画分を以降の実験に用いた。
骨芽細胞株と骨髄細胞の共培養系に様々
な濃度の GME を添加したところ、
域において破骨細胞への分化を抑制する効
果が明らかとなった（図１）。

図１.GME による破骨細胞分化抑制効果と
細胞生存率 

また、GME の細胞毒性を評価するため、
法によって細胞
度域では細胞生存率が低下するものの、
％の生存率を保っており、強い細胞毒性は
示さないと考えられた。

（２）RANK-RANKL
関わる遺伝子発現について

破骨細胞分化における遺伝子発現

マウス大腿骨より骨髄細胞を調製し、
を添加した培地で培養を行った。
に加え RANKL および

た培地に置換し、さらに 3日間培養した。培
養後、破骨細胞を回収し、定法によって総

cDNA 合成後、破骨細胞分化に関
わる遺伝子について、リアルタイム
発現量を評価した。 
この結果から、GME が RANK
破骨細胞分化におけるシグナル伝達系の標
的部位を検討した。 

 

破骨細胞分化の抑制活性について

MC3T3-E1 とマウス大腿骨から
調製した骨髄細胞を共培養し、破骨細胞への
分化を誘導した。この過程で
画分を添加し、破骨細胞分化を
検討した。GME14 画分のうち、
破骨細胞への分化が抑制傾向を示す成分が
含まれることがわかった。この
最も破骨細胞分化の抑制傾向が強く見られ
画分を以降の実験に用いた。
骨芽細胞株と骨髄細胞の共培養系に様々

を添加したところ、
域において破骨細胞への分化を抑制する効
果が明らかとなった（図１）。

による破骨細胞分化抑制効果と
 

の細胞毒性を評価するため、
法によって細胞生存率を測定した。

細胞生存率が低下するものの、
％の生存率を保っており、強い細胞毒性は
示さないと考えられた。 

RANKL を介した破骨細胞の分化に
関わる遺伝子発現について 

破骨細胞分化における遺伝子発現

マウス大腿骨より骨髄細胞を調製し、
を添加した培地で培養を行った。

および GME を添加し
日間培養した。培

養後、破骨細胞を回収し、定法によって総
合成後、破骨細胞分化に関

わる遺伝子について、リアルタイム PCR

RANK-RANKL を介した
破骨細胞分化におけるシグナル伝達系の標

破骨細胞分化の抑制活性について

とマウス大腿骨から
調製した骨髄細胞を共培養し、破骨細胞への
分化を誘導した。この過程で調製した GME
画分を添加し、破骨細胞分化を TRAP 法によ

画分のうち、3 画分に
破骨細胞への分化が抑制傾向を示す成分が
含まれることがわかった。この3画分のうち、
最も破骨細胞分化の抑制傾向が強く見られ
画分を以降の実験に用いた。 
骨芽細胞株と骨髄細胞の共培養系に様々

を添加したところ、GME 高濃度
域において破骨細胞への分化を抑制する効
果が明らかとなった（図１）。 

による破骨細胞分化抑制効果と

の細胞毒性を評価するため、
生存率を測定した。GME

細胞生存率が低下するものの、
％の生存率を保っており、強い細胞毒性は

破骨細胞の分化に
 

破骨細胞分化における遺伝子発現 

マウス大腿骨より骨髄細胞を調製し、
を添加した培地で培養を行った。3 日

を添加し
日間培養した。培

養後、破骨細胞を回収し、定法によって総 RNA
合成後、破骨細胞分化に関

PCR を用

を介した
破骨細胞分化におけるシグナル伝達系の標
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