
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 ２１年 ５月 ７日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2007～2008 

課題番号：19592294 

研究課題名（和文） 

破骨細胞分化メカニズムに関与する免疫機能の分子生物学的解析 

研究課題名（英文）The molecular biological analysis of the immuno-function on 

differentiated mechanism of the osteoclasts 

研究代表者 

 水川 展吉（MIZUKAWA NOBUYOSHI） 

 岡山大学・医学部・歯学部附属病院・講師 

 研究者番号：00263608 

 
研究成果の概要： 

骨粗鬆症実験モデルマウスに対しDHNAの投与を行った結果、局所での骨代謝改善が確認された。

DHNA投与を行ったマウスは、骨粗鬆症発症させたモデルと比較し大腿部骨組織の破壊・吸収の程

度が軽減されていることが確認された。また同部の軟X線撮影を行ったが、DHNAを投与したマウ

スでは骨密度は骨粗鬆症モデルより高いことが確認され、さらにDHNA投与マウスは大腸組織の炎

症程度は軽度にあり、血清より測定した腎機能（Cr・BUN）・血中カルシウム濃度の値も減少し

ていた。以上からDHNAは骨粗鬆症の治療として効果がある可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

急速な高齢化社会への移行に伴い、加齢による

骨粗鬆症の増加は患者のQOL を著しく低下させ

ている。ヒトの骨量は18歳ころをピークとし、

加齢とともに骨組織は減少し、その結果骨折を

起こしやすくなる。本邦において寝たきりの原

因第１位が脳卒中、第2位が老衰、第3位が骨

粗鬆症による骨折であることから、骨粗鬆症は

高齢化社会が抱える問題の一つであると言える。

これに対応するための手段は、骨吸収のメカニ

ズムを解析し骨吸収の抑制、骨破壊の防止・阻

止をすることである。そのため利用頻度の高い

食品に添加でき、骨粗鬆症が改善できる物質の

開発が望まれていた。近年、DHNAは近年骨量改

善作用を持つことで注目されており、これまで

に申請者らは DHNA の骨代謝改善作用について

検討を行ってきた。その結果DHNAは破骨細胞の

分化を抑制し、骨粗鬆症を改善させることが認



められた。そしていくつかの骨粗鬆症モデルで

DHNAの効果を検討したところ、特に我々の開発

した骨粗鬆症モデルに有意に効果があることが

わかった。 

２．研究の目的 

申請者らは、高齢化社会の進行に伴う骨粗鬆症

患者の増加に対応するためには骨吸収のメカニ

ズムを解析し骨吸収の抑制、骨破壊の防止・阻

止をすることが重要であると考え骨粗鬆症と破

骨細胞、DHNAの関係について研究を行った。一

方、破骨細胞は骨転移した癌の進展にも重要な

役割を果たしている。申請者らは破骨細胞の持

つ様々な役割についても着目し、今日の癌の病

態に関しても詳しく調査した。 

また、他の免疫系の代表的な疾患としてシェー

グレン症候群がある。申請者らは免疫系等の異

常をきたす本疾患に罹患した場合の唾液腺中に

おける「抗菌ペプチド・デフェンシン」が正常

唾液腺中のデフェンシンの局在とどう違うかを

検討し、シェーグレン症候群の病態を究明する

ための研究も行った。 

３．研究の方法 

骨粗鬆症実験モデルマウスに対し DHNA の投与

を行い、軟X線撮影にて、DHNAを投与したマウ

スとコントロールマウスの骨密度を比較した。

また、骨代謝と関連性の高い臓器にも注目し、

DHNA 投与マウスとコントロールマウスにおけ

る大腸組織の炎症程度腎機能（Cr・BUN）・血中

カルシウム濃度の値も比較した。同様に血清中

から多種サイトカインの計測もおこなった。さ

らに、マウスの骨髄由来の破骨細胞を培養し、

DHNA を投与マウスとコントロールマウスにお

ける破骨細胞数を比較した。 

４．研究成果 

骨粗鬆症実験モデルマウスに対し DHNA の投与

を行った結果、局所での骨代謝改善が確認され

た。DHNA投与を行ったマウスは、骨粗鬆症発症

させたモデルと比較し大腿部骨組織の破壊・吸

収の程度が軽減されていることが確認された。

また同部の軟X線撮影を行ったが、DHNAを投与

したマウスでは骨密度は骨粗鬆症モデルより高

いことが確認された。今回は骨代謝と関連性の

高い臓器に注目したが、DHNA投与マウスは大腸

組織の炎症程度は軽度にあり、血清より測定し

た腎機能（Cr・BUN）・血中カルシウム濃度の値

も減少していた。同様に血清中から多種サイト

カインの計測をおこなったが特に骨の炎症・破

壊に関与するサイトカイン（IL-1β・IL-6・TNF-

α）の値はDHNA投与したモデルで減少している

ことが確認された。マウスの骨髄由来の破骨細

胞を培養したところ、DHNAを投与したマウスの

破骨細胞は骨粗鬆症モデルより細胞数が減少し、

分化の程度も低分化であった。これらの結果よ

り DHNA が骨粗鬆症改善作用を示すことが確認

された。しかしDHNAの破骨細胞抑制機序につい

ては遺伝子あるいはタンパクレベルでの検討が

必要であると判断した。今後は骨吸収を担う破

骨細胞への直接的な作用について検討を行う予

定である。 

また、ヒトの正常唾液腺中に恒常的に発現し、

抗菌作用を持つことで自然免疫の役割を果たす

デフェンシンが、シェーグレン症候群に罹患す

ると著名に局在が減少することも分かった。こ

の結果に関しては、メカニズムは明らかにはで

きなかったが、今後研究を進めることで原因不

明とされる本疾患の病態の解明に結びつく可能

性が示唆された。 
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