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研究成果の概要（和文）： Heminにより誘導されるHO-1 (heme oxygenase-1)は，細胞保護効果を有する．ステ
ロイド投与・低酸素環境では，骨細胞死が誘導されることが知られている．本研究では，マウス骨細胞にhemin
を添加しHO-1の発現を確認した．さらに，メチルプレドニゾロン（1μM）添加および低酸素（1%）環境下で，
hemin投与によって細胞死が有意に減少することを確認した．HO-1阻害剤を投与すると細胞死は有意に増加し
た．ステロイド投与・低酸素環境下でのheminによる細胞死抑制効果は，HO-1の誘導を介することが示唆された.

研究成果の概要（英文）：Glucocorticoids and hypoxia is considered to promote 
glucocorticoid-associated osteonecrosis and osteoporosis. Heme oxygenase-1 (HO-1) induced by hemin 
is reported to have cytoprotective effects. The aim of this study was to evaluate the effect of HO-1
 on osteocyte death by glucocorticoids and hypoxia. We confirmed that hemin induced HO-1 expression 
in MLO-Y4 mouse osteocytes. MLO-Y4 was cultured with dexamethasone (Dex) under hypoxia (DH group). 
Furthermore, these cells were cultured with hemin (DH-h group) or hemin and zinc protoporphyrin IX 
(an HO-1 inhibitor) (DH-h-PP group). The rates of osteocyte death were analyzed by flow cytometry 
and compared with cells under normal condition. Both apoptosis and necrosis increased in the DH 
group. Hemin administration significantly reduced cell death caused by glucocorticoids and hypoxia 
in the DH-h group, and its effect was attenuated in DH-h-PP group. This implied that the cell death 
inhibition effect due to hemin is mediated by HO-1.

研究分野： 整形外科
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ステロイドと低酸素によって，骨細胞のアポトーシスおよびネクローシスが誘導されることが知られており，ス
テロイド関連の骨粗鬆症や特発性大腿骨頭壊死症に関与している可能性がある．本研究ではすでに臨床で使用さ
れている薬剤であるheminによって誘導されるHO-1 (heme oxigenase-1)により，ステロイドと低酸素による骨細
胞死を抑制できることが明らかになった．骨組織におけるHO-1の誘導はステロイド関連の骨壊死症や骨粗鬆症の
治療に応用できる可能性を示した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 ステロイドと低酸素によって，骨細胞のアポトーシスおよびネクローシスが誘導されること

が知られており，ステロイド関連の特発性大腿骨頭壊死症や骨粗鬆症の発生に関与している可

能性がある．一方、ステロイド関連大腿骨頭壊死症や骨粗鬆症にはいまだ有効な予防法が確立

されておらず、低侵襲で有効な予防法の開発は急務である。 

 hemin によって誘導される HO-1 (heme oxigenase-1)は，抗酸化および抗炎症作用を持ち，細胞

保護効果を有する．そのため、HO-1 がステロイドと低酸素による骨細胞のアポトーシスとネ

クローシスを抑制する可能性があると考えた。HO-1 がステロイド関連大腿骨頭壊死症や骨粗

鬆症の予防に応用できる可能性を検討するために本研究を立案した。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は，ステロイド投与・低酸素環境において，HO-1 の骨細胞に対する細胞保護

効果を評価することである． 

 

３．研究の方法 

 定常酸素(20%)でマウス骨細胞を培養した対照群と，hemin 10µM を投与し同環境で培養した

hemin 群，HO-1 阻害剤を加えた hemin-PP 群に分けた．HO-1 遺伝子と蛋白発現を real time PCR

と Western blot 法を用いて 3 群間で比較した．次に，control 群: 定常酸素，DH 群:デキサメサゾ

ン(Dex)1µM と 1%酸素で 24 時間培養，DH-h 群: hemin 10µM 添加後，Dex と 1%酸素で培養，

DH-h-PP 群: hemin および HO-1 阻害剤添加後に Dex と 1%酸素で培養，の 4 群に分けた。各条

件で培養後，細胞死の割合をフローサイトメトリーで測定し 4 群間で比較した. 

 

４．研究成果 

 hemin 投与群では、非投与群より HO-1 の遺伝子発現が有意に増加し、HO-１の蛋白発現量が

増加した. hemin-PP 群では，HO-1 遺伝子の発現が抑制された. 

 次に，control 群 (control 群; apoptosis: 4.63%, necrosis: 4.28%)と比べ、ステロイドと低酸素に

よる骨細胞死(DH 群; apoptosis: 14.94%, necrosis: 7.56%)は有意に増加した。hemin 投与によって

細胞死が DH 群と比べて有意に減少した(DH-h 群; apoptosis: 11.93%, necrosis: 3.02%)。HO-１阻

害剤によって、細胞死抑制効果が減弱し DH 群と有意差が無くなった(DH-h-PP 群; apoptosis: 

15.08%, necrosis: 5.90%)．本研究では HO-1 誘導剤である hemin 投与により，ステロイドと低酸

素による骨細胞死の割合が減少した．HO-1 の細胞保護効果によって骨細胞死を抑制したと考

えられる．Hemin によって誘導される HO-1 は骨細胞の細胞死を減少させることで，骨壊死予

防に有効な可能性がある. 
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