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研究成果の概要（和文）：本申請課題では、ケミカルバイオロジーの手法を用いて破骨細胞分化抑制化合物を同定し、
その作用機序を解明することで、破骨細胞の分化機構を明らかにすることを目的とした。当研究室では、TPh Aが破骨
細胞分化抑制活性を示すことを見いだしているため、50種類のTPh A誘導体からより強力な破骨細胞分化抑制化合物を
探索した。その結果、最も強い活性をもつ化合物としてSUK-39を見いだした。さらにSUK-39は破骨細胞の融合に必須な
DC-STAMPとその転写因子c-fosの遺伝子発現を顕著に抑制した。以上のことから、SUK-39は破骨細胞融合機構の解明に
貢献するバイオプローブとなりうることが期待される。

研究成果の概要（英文）：Bone homeostasis is maintained by both osteoclasts and osteoblasts. Osteoporosis i
s one of the bone diseases caused by collapse of bone homeostasis. Inhibitors of osteoclast differentiatio
n are expected as new therapeutic agents for osteoporosis. We have found that TPh A inhibits osteoclast di
fferentiation from bone marrow macrophages. We investigated the effects on RANKL-induced osteoclast differ
entiation of 50 TPh A derivatives in order to obtain a compound that inhibits osteoclastogenesis at a lowe
r concentration than TPh A. We found that SUK-39 is the most potent osteoclastogenesis inhibitor. Moreover
, RT-PCR analysis showed that SUK-39 suppressed RANKL-induced DC-STAMP and its transcription factor, c-fos
 mRNA level. These results indicated that SUK-39 inhibited osteoclast fusion by inhibiting expression of c
-fos and subsequent DC-STAMP mRNA expression. SUK-39 would be a bioprobe for understanding the mechanisms 
of osteoclast fusion.

研究分野：

科研費の分科・細目：

ケミカルバイオロジー
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SUK-39 の作用機序解明

RANKL 添加によりそのレセプターである
RANK が活性化し NF
転写因子によりTRAP, Cathep
などの破骨細胞分化関連遺伝子が発現する。

PCR により SUK
伝子の発現に与える影響を評価したところ、

39 の処理により破骨細胞の融合に必須
な遺伝子である DC
減少することが明らかとなった。さらに、

39 は c-fos
NFATc1 の発現には影響を与えなかったこと
から、SUK-39 は c

DC-STAMP の発現を抑制し、破骨細胞の融
合を阻害することが示唆された。破骨細胞の
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