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研究成果の概要（和文）：元来骨組織は低酸素状態にあり、酸素濃度の上昇は骨代謝を改善することが報告され
ている。ステロイド性骨粗鬆症（GIO）は続発性骨粗鬆症の中で最も頻度が高く、より安価で利便性に優れた新
規治療が待望されている。我々は骨組織への酸素運搬手段としてウルトラファインバブル（以下UFB；直径200nm
以下のウイルス大の気泡）という新規技術に着目した。本研究結果より酸素UFB水の腹腔内投与がステロイド性
骨粗鬆症モデルマウスの骨量減少を予防すると共に、骨を減少させる破骨細胞の分化や機能を抑制することが明
らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Bone tissue is relatively hypoxic, and oxygen administration improves bone 
metabolism. Glucocorticoid-induced osteoporosis (GIO) is one of the most frequent secondary 
osteoporosis, and thereby novel, low-cost, convenient treatment is desired. Ultra-fine bubble (UFB; 
<200 nm in diameter) has several unique properties, and tested in various medical fields such as 
drug delivery. We investigated that oxygen ultra-fine bubbles (OUB) saline peritoneal injection 
prevents bone loss of GIO in mice. Moreover, OUB inhibits osteoclast differentiation and function in
 a dose-dependent manner in vitro. The efficacy and adaptation of OUB to other hypoxia-related 
diseases is also expected to be investigated in the future study.

研究分野： 骨粗鬆症、低酸素、破骨細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
UFBは医療分野で注目されている新規技術であるが、渉猟し得る限り骨代謝の改善効果を検討したものは本報告
が初めてである。UFBは大量生成かつ長期間保存可能であり、より安価で利便性の高い新規治療につながる可能
性が示された。また骨代謝以外にも低酸素が病態に関与する様々な疾患に有効となる可能性があり、今後更なる
発展が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
超高齢化社会の到来と共に、骨粗鬆症による骨折に伴う健康寿命の低下は大きな社会問題とな
っている。近年様々な骨粗鬆症治療薬が開発されているが、本邦では約 1280 万人の骨粗鬆症
患者のうち約 8 割が未治療とされ、治療普及率の低さが大きな問題となっている。ステロイド
は自己免疫疾患などに対して頻用される薬剤であるが、破骨細胞（骨を吸収し減少させる）を
活性化させ骨芽細胞（骨を形成する）を抑制することでステロイド性骨粗鬆症（glucocorticoid 
induced osteoporosis ; GIO）を惹起する。GIO は続発性骨粗鬆症の中で最も頻度が高く、よ
り安価で利便性に優れた新規治療が待望されている。元来骨組織は低酸素状態にあり、酸素濃
度の上昇は骨代謝を改善することが報告されている。そこで我々は骨組織の低酸素状態を改善
するための酸素運搬手段として Ultra-fine bubble（UFB; 直径 200nm 以下のウイルス大の気
泡）という医療分野でも高い注目を集めている新規技術に着目した。UFB は従来の微小気泡を
高速遠心することにより生成され、(1)高い気泡内圧力により液体中に 3 か月以上安定して高濃
度で溶解できる(2)血管内皮間隙を通過して標的細胞に到達できる(3)安価で大量に生成するこ
とができる(4)血液に酸素 UFB（Oxygen UFB; OUB）を混入すると血中酸素濃度を上昇させ
ることができるなどの利点が挙げられる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、GIO モデルマウスと骨代謝関連細胞（骨芽細胞・破骨細胞）への OUB の投
与効果を検討し、OUB の骨代謝への詳細な作用機序を解明してヒトへの臨床応用の基盤を確
立することである。 
 
３．研究の方法 
ナノ粒子分析装置により OUB を希釈した生理食塩水（以下生食）と OUB を腹腔内投与した
マウスの血清を解析した。次いでマウス項部皮下にステロイド（5 ㎎のプレドニゾロンペレッ
ト）を留置し、GIO マウスを作製した。術翌日より週 3 回、各回 200ul の OUB 生食（治療群）・
生食（対照群）・窒素 UFB（以下 NUB）生食（対照群）のいずれかを腹腔内投与した。8 週間
後にマイクロ CT による大腿骨遠位部の骨微細構造や免疫染色等の組織学的評価、並びに骨代
謝マーカーなどによる血清学的評価を行った。細胞培養実験では OUB を飽和後に段階希釈し
た培養液（0,25,50,75,100%）でマウス骨髄由来破骨細胞とマウス頭頂骨由来骨芽細胞を培養
し、細胞増殖・細胞分化・細胞内シグナル伝達・遺伝子発現・細胞機能等の評価を行った。 
 
４．研究成果 
ナノ粒子解析ではOUB生食中には通常の生食中には確認できない200nm以下の多数のナノ粒
子が認められ、OUB 生食を投与したマウス血清中ではこのナノ粒子数が増加していることが
確認された。次いで GIO マウスの海綿骨・皮質骨の骨微細構造や骨密度は、OUB 生食投与に
より生食・NUB 生食投与群と比較して有意に改善した。組織学的には GIO 誘導による大腿骨
遠位部の骨組織における破骨細胞数の増加は、OUB 生食投与により有意に抑制された。血液
検査では GIO 誘導による骨吸収マーカー（CTX1）の増加は OUB 生食投与により有意に抑制
されたが、骨形成マーカー（オステオカルシン）には有意な影響は認められなかった。細胞培
養実験では OUB は濃度依存性に破骨細胞の分化と機能を抑制することが明らかとなった一方、
骨芽細胞に関しては有意な影響は認められなかったことより、OUB による GIO の改善は主に
破骨細胞の抑制効果によるものと考えられた。 
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