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研究成果の概要（和文）：ゲラニルゲラニオール(GGOH)は４つのイソプレン単位をもつジテルペンアルコールで
ある。我々はGGOHが骨を吸収する破骨細胞の分化は抑制するが、骨を形成する骨芽細胞の分化は促進することを
骨髄由来細胞と頭蓋骨由来細胞を用いて明らかにした。その作用は分化特異的遺伝子の発現調節を介していた。
さらにマウスへのGGOH投与は細菌の炎症惹起因子であるリポ多糖(LPS)による頭蓋骨の吸収を抑制した。今回の
研究によりGGOHは骨形成における相乗効果により骨粗鬆症の有効な治療薬となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Geranylgeraniol(GGOH) is a diterpene alcohol with four isoprene units. We 
found that GGOH inhibits the differentiation of bone-resorbing osteoclasts, but it promotes the 
differentiation of bone-forming osteoblast using primary culture from bone marrow cells and calvaria
 derived cells, respectively.　The action was mediated by the regulation of differentiation-specific
 osteoclast and osteoblast gene expression. Furthermore, administration of GGOH to mice suppressed 
bone resorption of calvaria caused by the bacteria derived proinflammatory lipopolysaccharide (LPS).
 The present study suggested the GGOH can be an effective therapeutic agent for osteoporosis due to 
the synergistic effect on bone formation.

研究分野：生化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
健康な骨は骨吸収を担う破骨細胞と骨形成を担う骨芽細胞の相反する機能のバランスの上に維持されている。加
齢や炎症などにより破骨細胞が優位になると骨破壊が進み骨粗鬆症を引き起こす。GGOHは破骨細胞の分化を止め
るだけでなく、同時に骨芽細胞の分化を促進するので、総じて骨形成をプラスに向かわせる可能性があり、骨粗
鬆症の有効的な治療薬となる可能性が期待できる。GGOHは植物精油からも単離できる天然化合物であり、機能性
食品としても活用できる可能性がある。



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

骨組織は間葉系幹細胞から分化する骨芽細胞と血球系幹細胞から分化する破骨細胞が連携し

て働き、骨の吸収と再生のバランスを保っている。多くのサイトカインやシグナル分子、転写

因子などの制御タンパク質が密接に関わっている。ステロイドホルモン（エトロゲン）や脂溶

性ビタミン類（ビタミン D、ビタミン K、ビタミン E, ビタミン A）も核内受容体に結合し、転

写因子として破骨細胞や骨芽細胞の分化を調節している。植物から破骨細胞や骨芽細胞の分化

を調節する低分子化合物が次々と見つかっているが、その機能は不明な点が多い。我々は白鶴

霊芝に含まれる rhinacanthin C に強い破骨細胞抑制活性を見出した。rhinacanthin C はナフ

トキノン骨格を有するが、同じナフトキノン誘導体である rhinacanthin D、G、N、Q に比べ

て強い抑制活性を示したことから側鎖の構造が破骨細胞の分化抑制活性に重要と考えた。リナ

カンチン Cの構造は側鎖にイソプレン単位を有しビタミン K2 

(VK2)に似ている（図１）。そこで異なるイソプレン単位数の

プレニルアルコールを用いて、破骨細胞と骨芽細胞の分化に

ついて検討した結果、イソプレン４単位のゲラニルゲラニオ

ール（GGOH）が破骨細胞の分化は抑制したが、骨芽細胞の分

化を促進したので（図 2）、さらに GGOH の骨代謝への効果につ

いて解析を深めることにした。 

 

２．研究の目的 

本研究は、GGOHの破骨細胞分化抑制機序と骨芽細胞分化促進機序を解明し、１つの分子が

相反する作用を示す機構と骨代謝における意義を明らかにする。また GGOH が骨粗鬆症など

の骨代謝疾患の予防や治療薬のリード化合物としての可能性を検討することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1)培養骨髄細胞をマクロファージコロニー刺激因子で処理するとマクロファージに分化する。

さらに、レセプターアクチベータ―NFκBリガンド(RANKL)を加えると酒石酸耐性酸ホスファタ

ーゼ(TRAP)活性陽性の多核細胞の破骨細胞へと分化する。この系を用いて破骨細胞分化におけ

る GGOH の効果と作用機序について解析する。 

(2)頭蓋冠由来骨芽前駆細胞をビタミン C とβグリセロリン酸添加で培養するとアルカリホス

ファターゼ(ALP)活性陽性の骨芽細胞に分化する。この系を用いて骨芽細胞分化における GGOH

の効果と作用機序について解析する 

(3)頭蓋冠由来骨芽前駆細胞と骨髄由来破骨前駆細胞を共存培養すると、細菌の炎症惹起因子

であるリポ多糖(LPS)で破骨細胞が分化誘導される。LPS による破骨細胞の分化誘導における

GGOH の効果と作用機序について解析する。 

(4)マウスの切歯歯髄組織から歯髄細胞を単離培養し、ビタミン C とβグリセロリン酸添加に

よる象牙芽細胞への分化誘導時における GGOH の効果を調べる。 

(5)マウスの頭蓋冠に LPS を連続注入し、炎症性骨吸収モデルマウスを作製する。炎症性骨吸

収における GGOH 腹腔投与による効果について調べる。 

 

４．研究成果 

(1)イソプレン４単位のゲラニルゲラニオール（GGOH）が破骨細胞の分化マーカーである酒石

酸耐性酸ホスファターゼ(TRAP)の RANKL 刺激による誘導を抑制し、骨髄由来破骨前駆細胞の破



骨細胞への分化を強く抑制した。 反対に GGOH は骨芽細胞の分化マーカーであるアルカリホス

ファターゼ(ALP)の誘導を促進し、頭蓋冠由来骨芽前駆細胞の分化を特異的に促進した（図 2, 

図 3A,B）。MAP キナーゼのうち、JNK の活性化が GGOH の効果と相関していた。 

(2)骨髄由来破骨前駆細胞と頭蓋冠由来骨芽前駆細胞の共存培養下で、RANKL 刺激と同様に LPS

添加によって TRAP 陽性成熟破骨細胞を示す赤色巨細胞が形成されたが、GGOH の添加により LPS

刺激による破骨細胞の分化が抑制された（図 3C）。 

(3)マウス頭蓋冠に LPS を注入すると TRAP 染色が増強し（図 4A）、μCT による３次元再構成で

黒化度の高い骨吸収がみられた（図 4B）。GGOH は LPS による破骨細胞増加(LPS 活性染色)と骨

吸収（３次元再構成）を抑制し炎症性骨吸収を抑制した。 

(4)培養歯髄細胞に GGOH を添加すると分化指標であるアリザリンレッドＳの染色活性が上がり、

石灰化が促進された。   

(5)ビスホスホネートは骨芽細胞への分化を強く抑制する。しかし、ゲラニルゲラニオールの

同時添加により、ビスホスホネートの骨芽細胞分化抑制作用が緩和された。 
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