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研究成果の概要（和文）：卵巣摘出骨粗鬆症モデルラットを用い、卵巣摘出手術前、もしくは後に機能性食品を与え大
腿骨を採取しμCT撮影、組織標本作製、腓骨を採取し3転曲げ試験による破断強度試験を行った。OVX手術により手術群
ではSham群と比較して大腿骨遠心端海綿骨の減少は4週から顕著になり、8週では約50%の減少を認めた。OVXによりロー
ヤルゼリー及び黒酢摂取群のRatではCtrl群と比較して術後4週以降に骨塩量とクロスリンク形成量の増加が観察された
。更にローヤルゼリー及び黒酢手術前摂取群ではコントロール群と比較して骨量の骨量への影響、破断強度への影響は
見られなかった。

研究成果の概要（英文）：The present study aimed to evaluate the effect of the functional foods for 
prevention of osteoporosis. We established osteoporosis model rat using ovariectomy operation. Sham 
operation was used for control. Before or after operation, Functional foods were fed to model animals. 
Two, 4 and 8 weeks after operation, Tibiae and femurs were collected. Samples were analyzed by micro-CT, 
three point bending test and Histological staining. Micro-CT images showed that cancellous bone mass in 
OVX-rats were decreasing from 4 weeks and reached 50% on 8 weeks after operation. Histological sections 
indicated that bone mineral density and amount of crosslinking were increased in Royal jelly diet and 
black vinegar diet samples. However, Bone volume and Breaking strength in Royal jelly diet and black 
vinegar diet samples showed no difference compare to the control.

研究分野：歯学

キーワード： 骨代謝　健康食品　コラーゲンクロスリンク
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１．研究開始当初の背景 
これまで我々の研究グループはデンタル

インプラントに関連して、骨組織の刺激に

対する応答や骨増成法に関する研究を行っ

てきた（Nagasawa et al., Observation of 

the Bone Surrounding Overloaded Implant 

in a Novel Rat Model. JOMI. In press.）。

特にインプラントにとって重要な骨増成法

に関しては、これまでの長い研究の歴史に

もかかわらず、依然として決め手となる方

法は見出されていない。また、組織再生工

学的手法を用いた骨増成は、多くの場合用

いるサイトカインの高コストが実用化を阻

んでいる。 

 一方、社会の高齢化や健康志向に伴って、

体に良いとされる市販のサプリメントに対

する注目度は高まっている。ところが、こ

れらサプリメントが謳う効果は様々で、必

ずしも信頼性が高いとは言えないものも多

い。特に骨代謝改善効果があるとされるサ

プリメントの数は少なく、またその効果に

関する学術的検証も十分とは言えない。 

 我々はローヤルゼリーを用いた先行研究

の結果、ローヤルゼリーの経口投与によっ

て卵巣摘出ラット（骨粗鬆症モデル）で減

少する骨量は回復されなかったものの、骨

中コラーゲンのクロスリンクはほぼ正常ラ

ットと同じレベルまで回復することを見出

している（下図）。このことは、ローヤルゼ

リーの経口投与によって、骨質が改善され

る可能性があることを示している。 

 
２．研究の目的 
 本研究は、近年の健康志向で注目されて

いる、健康食品（いわゆるサプリメント）

の骨組織への実質的な影響をタンパクおよ

び遺伝子レベルで追求し、骨質や骨量改善

という観点から真に効果的な食品を探索す

ると共に、医薬品との効果的な併用の可能

性を探索することを目的としている。 

 

３．研究の方法 
 本研究は以下の２つの具体的研究課題よ

り構成される。①黒酢、ローヤルゼリー、

クミンの経口摂取が骨質改善に効果的か？

また、移植骨の長期維持安定に有効か？②

既存の医薬品との併用で、その効果がより

高くなる可能性があるか？この２課題に対

して、ラットの骨粗鬆症モデルと骨移植モ

デルを用いた動物実験を行い、結果の評価

を組織学的手法、免疫組織化学的手法、細

胞工学的手法、遺伝子工学的手法によって

行う。①に関しては、サプリメントを与え

た実験モデルラットの骨質改善効果を、コ

ラーゲンクロスリンクの量、骨塩量という

観点から検証する。②に関しては、サプリ

メントと既存の医薬品の同時摂取が骨質改

善効果にどのように影響するかを、骨量、

コラーゲンクロスリンクの量、骨塩量とい

う観点から検証する。 

卵巣摘出骨粗鬆症モデルラットは 8週齢

雌性 SD ラットの両側卵巣を摘出して作製、

コントロールとして卵巣の摘出のみ行わず

に同様の手術手順を実施する Sham 手術を

行う。機能性食品はローヤルゼリー（1.0%、

0.5%）、黒酢アミノ酸成分（0.5%、0.25%）

クルクミン（10 ㎎/kg/day、20 ㎎/kg/day）

を含有する飼料、またはコントロール飼料

を与えた 

卵巣摘出骨粗鬆症モデルラットを用い、卵

巣摘出手術後に機能性食品を与える群

（OVX-Rat＋）機能性食品を与えない群

（OVX-Rat－）と機能性食品を予め与え卵巣

摘出する骨粗鬆症予防群（Prev-OVX-Rat＋）、

機能性食品を与えない群（Prev-OVX-Rat－）

各々Sham 手術を施したコントロール群

（OVX-Ctrl＋/－）（Prev-OVX-Ctrl＋/－）

とを用意、OVX 後 0，2，4，8週後に大腿骨

を採取しµCT撮影、組織標本作製、腓骨を

採取し 3転曲げ試験による破断強度試験を

行った。 
 



４．研究成果 

１）体重変化 

 OVX群において処置後にSham群と比較し

て体重の増加がみられたが、機能性食品含

有飼料摂取群とコントロール飼料摂取群間

の体重変化に有意差は見られなかった。 

 

２）μCT 画像解析 

OVX手術により手術群ではSham群と比較

して大腿骨遠心端海綿骨の減少は 4週から

顕著になり、8週では約 50%の減少を認めた。

しかしながらローヤルゼリー、黒酢アミノ

酸成分クルクミンによる骨量への影響は認

められなかった（図１）。 

 

 図１ 大腿骨遠心端海綿骨のµCT画像 

左からコントロール、OVX、ローヤルゼリー 

３）組織学的解析 

摘出大腿骨を脱灰し標本を作製し組織学

的解析を実施、OVX によりローヤルゼリー、

黒酢摂取群のOVX-RatではOVX-Ctrlと比較

して術後 4週以降に骨塩量とクロスリンク

形成量の増加が観察された（図２・３）。 

 
図２ コラーゲンクロスリンク指標物質  

  の発現（左：Pyridinolin 右： 

Deoxypyridinoline） 

 

図３ 大腿骨のクロスリンク量 

左からコントロール、OVX、ローヤルゼリー 

 

４）破断強度解析 

OVX 群において Sham 群と比較すると破

断強度の低下が観察されたが、ローヤルゼ

リー、黒酢、クルクミン摂取群の

Prev-OVX-Rat＋群では健康食品非摂取群の

Prev-OVX-Rat－群と比較して破断強度への

影響は見られなかった。 
 

 これまでの研究成果において OVX 後にロ

ーヤルゼリーを投与した群においては骨基

質中のコラーゲンクロスリンクに影響が見

られたことから、今後は骨基質中の生化学

気合い席、ならびに骨芽細胞初代細胞を用

いた細胞培養系における解析を進めていく

予定である。 
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