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研究成果の概要： ストレス蛋白質は、熱や化学物質などのストレスにより組織・細胞内に誘導

される一群のタンパク質の総称である。低分子量ストレス蛋白質がどのよう

なメカニズムで、骨代謝を調節しているのかについては不明である。本研究

では、骨芽細胞において、低分子量ストレス蛋白質の HSP27 誘導の分子機

序の一部を明らかとした。本結果は、骨粗鬆症に対する薬物治療法への応用

に極めて重要かつ有用であると考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 
 骨粗鬆症は高齢化社会を向かえた我が国
において医学的にまた社会的に大きな問題
となっている。骨粗鬆症による脊椎および大
腿骨頸部骨折は高齢者の自立機能を障害し、
また“寝たきり”の原因となり、高齢者の生
活の質(QOL)を低下させる大きな要因である。
しかし、骨粗鬆症は“沈黙の疾患”と云われ
るように臨床症状がほとんどなく、自覚症状
の出現及び骨折が生じたときには既に進行
した状態にある。したがって、骨粗鬆症をで
きるだけ早期に診断し、適切な治療を施すこ
とにより脊椎・大腿骨の骨折を予防すること
が極めて重要である。しかし、骨粗鬆症の成
因及び病態の詳細は未だ明らかではなく、そ

の解明は急務となっている。 
 
２．研究の目的 
 細胞がストレスに曝露されると、一連のス
トレス蛋白質(heat shock protein, HSP)が誘
導される。HSP はその分子量によって、高分
子量HSPと低分子量HSPの２つのグループ
に分けられている。高分子量 HSP は生体防
御において分子シャペロンとして中心的役
割を果たすことがよく知られている。一方、
HSP27は低分子量HSPファミリーの一員で
あり、種々の組織に存在することが報告され
ている。しかし HSP27 の生理的役割の詳細
は未だ明らかとされていない。今回、骨代謝
において中心的役割を担う骨芽細胞におい



て、TGF-βによる誘導される HSP27 に対す
る緑茶の主要なポリフェノール成分である
カテキンの影響および骨代謝調節因子であ
る sphingosine 1-phosphate (S-1-P)による
HSP27 の誘導における Rho キナーゼの役割
につき検討した。 
 
３．研究の方法 
 培養骨芽細胞(MC3T3-E1 細胞)を用い、カ
テチン及び種々の薬剤で前処置した後、
TGF-βおよび sphingosine 1-phosphate で
細胞を刺激し誘導された HSP27 のレベルを
Western blot 法で検討した。 
 
４．研究成果 
(1)カテキンは HSP70 のレベルには何ら影響

しなかったが、用量依存的に TGF-βによ
って誘導される HSP27 のレベルを抑制し
た。 

(2)TGF-βは MAP キナーゼスーパーファミリ
ーの p44/p42 MAP キナーゼ, p38 MAP キ
ナーゼおよび SAPK/JNK の活性化を介し
HSP27 を誘導した。 

(3)カテキンはTGF-βによるp44/p42 MAPキ
ナーゼ,および p38 MAP キナーゼの活性
化 に は 何 ら 影 響 し な か っ た が 、
SAPK/JNK の活性化を抑制した。 

(4)sphingosine 1-phosphate (S-1-P)は Rho
キナーゼの基質である MYPT-1 のリン酸
化を促進した。一方、Rho キナーゼの阻害
剤である Y27632 及び fasudil はそのリン
酸化を抑制した。 

(5)Y27632 及び fasudil は S-1-P による
HSP27 の誘導を抑制した。 

(6)既に私共は S-1-P が p38 MAP キナーゼお
よび PI3-キナーゼ/Akt の活性化を介して
HSP27 を誘導することを報告している。
今回、Y27632 及び fasudil は S-1-P によ
る PI3-キナーゼ/Akt の活性化には何ら影
響しなかったが、p38 MAP キナーゼの活
性化を抑制した。 

 
以上の結果から、骨芽細胞において、カテキ
ンは SAPK/JNK の阻害を介し、TGF-βによ
る誘導される HSP27 を抑制することおよび
Rho キナーゼは p38 MAP キナーゼの上流で
機能し、S-1-P によって誘導される HSP27
を制御していることが明らかとなった。 
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