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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、骨粗しょう症の医薬品となり得る化合物を探すため、当研究室がも
つ薬用資源ライブラリー（約4500種）について調べ、5つの阻害物質（ジブロモインドールアルカロイド、ダバ
ノン類縁体、テルペノイドtaichunins、麦角アルカロイド、および、カテキン類縁体）を候補化合物として発見
した。そのうち3種についてさらに効果を調べ、そのうち2種が従来の骨粗しょう症の医薬品とは異なる効果をも
つことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this research project, in order to search for compounds that can be used 
as drugs for osteoporosis, we investigated the medicinal resource library (about 4500 species) that 
our laboratory has. As a result, five inhibitors (dibromoindole, dabanone analogs, terpenoids 
(taichunins), barley alkaloids, and catechin analogs) were discovered as candidate compounds. The 
effects of three of them were further investigated, and it was suggested that two of them had 
different effects from the conventional osteoporosis drugs.

研究分野：天然物化学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新しい効果を示す医薬品を開発するためには、従来の医薬品とは異なる作用を示す医薬品候補化合物を見出すこ
とが重要である。今後、日本が超高齢化社会を迎えるにあたり、我々は骨粗しょう症の治療薬の候補化合物を見
出すことを目的とした。そして、本研究課題では、従来の骨粗しょう症の医薬品とは異なる効果をもつ化合物を
天然物から見出すことに成功した。今回発見した化合物は、残念ながらすぐに医薬品として利用できるほど活性
は強くなかったが、それらをモデル化合物として、新しい医薬品が開発されることを期待したい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

骨は、骨が溶かされ壊れること（骨吸収）と骨が新たに作られること（骨形成）を絶えず繰
り返している。正常な状態では骨吸収と骨形成のバランスは保たれているが、骨粗鬆症患者で
は骨吸収の方が優位になっているので、骨の量が次第に低下する。骨吸収を担うのは破骨細胞
なので、その細胞の形成を阻害し、骨吸収を抑制することができる化合物は骨粗鬆症治療薬の
候補化合物となる。一方、破骨細胞が形成されるためには、破骨細胞の（1）分化と（2）細胞
融合の 2 つの段階を踏む必要がある。したがって、（1）と（2）のどちらかの段階を阻害するこ
とができれば、破骨細胞による骨吸収を阻害することができる。当研究室では、独自の薬用資
源（約 4,500 種）を保有しており、それらの資源から、破骨細胞による骨吸収を阻害する化合
物を探索している。 
当研究室では、これまでに天然資源から、RANKL 依存的な分化の阻害剤として halenaquinone 

1)と ceylonamide A 2)、および(-)-6-epi-notoamide T 3)を発見し、既に論文で報告した。また、
ジテルペン ceylonin A は、50 M の濃度で RANKL 依存的な分化は阻害せずに破骨前駆細胞の
融合を阻害することを明らかにした。これまでに破骨前駆細胞の融合を標的とする化合物の探
索は行われていなかったので、強く興味を持ち、分化は阻害せずに細胞融合を阻害する化合物
を探索したところ、海綿由来のアルカロイドである aaptamine が特異的に細胞融合を阻害し、
4.4 M で 100% 阻害することが分かった。これは、初めに発見した ceylonin A よりも強い細
胞融合の阻害効果であった。 
本研究では、当初、当研究室で発見した細胞融合の阻害剤として最も阻害活性の強かった

aaptamine について、さらに阻害メカニズムを詳細に調べることを計画していた。また、並行
して当研究室独自の薬用資源ライブラリーについてスクリーニングし、さらに阻害活性の強い
化合物を見出すことを目指していた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、多核破骨細胞の形成において必須である「①RANKL 依存的な分化」と「②破骨
前駆細胞の融合」が別の機構で制御されていることに注目し、それぞれの阻害剤を天然資源か
ら探索することを目的とした。RANKL/RANK シグナル伝達系をターゲットとする低分子化合物の
骨粗鬆症治療薬はまだ開発されていないので、既存の医薬品とは構造や作用機構が全く異なる
薬物を見出すことができると期待している。また、破骨前駆細胞の融合に対する阻害剤は、こ
れまでに報告されていない。一方、RANKL に対するモノクローナル抗体医薬品であるデノスマ
ブは、多発性骨髄腫の骨病変の治療にも用いられているので、破骨細胞の分化阻害剤は抗がん
剤の候補としても期待できる。 

 

３．研究の方法 

(1) 破骨細胞の分化・細胞融合の阻害活性を評価した方法 
RAW264 細胞は分化誘導因子 RANKL により刺激されると単核破骨細胞へと分化を開始し、引き

続き細胞融合により多核破骨細胞が形成される。RAW264 細胞は RANKL 刺激により分化を開始す
ると、tartrate-resistant acid phosphatase (TRAP)を産生するようになるので、TRAP 活性を
p-nitrophenyl phosphate を用いて調べた。これにより、破骨細胞の分化が開始したかどうか
を評価した。また、TRAP 活性が認められ、かつ、中に 3 つ以上の核を含む細胞を数え、この数
を多核破骨細胞の数と定義し、細胞融合が進行したかどうかを評価した。 

 
(2)スクリーニング 
本研究では、当研究室で保有する薬用資源ライブラリー（約 4,500 種：当研究室でこれまで

に単離した化合物、インドネシアや熊本県天草市の海で採取した海綿のエキス、および、イン
ドネシアやエジプトで採集した植物のエキスなどを含む）から、in vitro 系でこれら一連の分
化・細胞融合を阻害する低分子化合物をスクリーニングした。その際、上記のように、①RANKL 
依存的な分化と②細胞融合のそれぞれに着目して阻害物質を探索した。 
 
(3) (2)で発見した阻害物質について、阻害機構を調べた。 
 (3-1) ジブロモインドールアルカロイド 
スクリーニングの結果、インドネシアや熊本県天草市の海で採取した海綿のエキスライブラ

リーには、多くのヒットエキスが存在した。ヒットしたエキスの内の１つを液々分配および各
種クロマトグラフィーで精製した。そして、阻害活性が認められた新規ジブロモインドールア
ルカロイドについて、①RANKL 依存的な分化と②細胞融合に対する作用を評価した。 
 (3-2) ダバノン類縁体 
エジプトで採取した Artemisia 属植物のエキスが、破骨細胞の分化・細胞融合を阻害する作

用を示したので、エキスを精製した。その結果、複数のダバノン類縁体が阻害物質として得ら
れたので、NMR や MS などの各種スペクトルを解析し、構造を決定した。また、得られたダバノ
ン類縁体の①RANKL 依存的な分化と②細胞融合に対する作用を評価した。 



 (3-3) ジテルペン taichunins 
当研究室で保有する Aspergillus 属真菌が生産する新規ジテルペン taichunins が、破骨細胞

の分化・細胞融合を阻害する作用を示した。そこで、taichunins の阻害活性を詳細に調べ、構
造活性相関を検討した。また、taichunins の類縁体である sphaeropsidin B が最も収量が多か
ったので、現在、阻害活性のメカニズムを sphaeropsidin B を用いて RT-PCR により検討してい
る。 
 
４．研究成果 
本研究課題では、当研究室で保有する薬用資源ライブラリーをスクリーニングすることで、5

つの阻害物質（ジブロモインドールアルカロイド、ダバノン類縁体、テルペノイド taichunins、
麦角アルカロイド、および、カテキン類縁体）を発見した。これらの 5 つの阻害物質の内、ジ
ブロモインドールアルカロイド、ダバノン類縁体および taichunins は、以前に発見した阻害物
質aaptamineよりも阻害活性が強いことが分かった。そこで、それら3つの阻害物質について、
より詳細に阻害活性を調べることにした。 

 
(1) ジブロモインドールアルカロイドの阻害活性について 
スクリーニングでヒットした海綿エキスの内の１つから、新規ジブロモインドールアルカロ

イド (1) を活性成分として単離した。RAW264 細胞と RANKL を用いた in vitro 評価系で阻害活
性を調べたところ、1 を添加しても TRAP 陽性単核細胞の数が減少しなかった。この結果から、
1 は RANKL 刺激による分化の開始を阻害しないと考えられた。また、1 の添加によって多核破骨
細胞の数は減少したことから、1 は分化の開始を阻害せずに、細胞融合、あるいは、細胞融合
より上流のイベントを阻害すると考えられた。このような機序をもつ医薬品は存在しないこと
から、1 は新しい機序をもつ骨粗鬆症の治療薬シードとして期待できる。そこで、ジブロモイ
ンドールアルカロイドの誘導体を化学合成により 12 種以上すでに取得し、現在、構造活性相関
を調べている。 

 
(2) ダバノン類縁体の阻害活性について 
エジプトで採取した Artemisia 属植物のエキスから、新規化合物を含む複数のダバノン類縁

体を阻害物質として得た。得られたダバノン類縁体の内いくつかは、RANKL 刺激下、TRAP 陽性
単核細胞の数を減少させたので、RANKL 刺激による分化の開始から TRAP 産生までの間のイベン
トを阻害すると考えられた。さらに、新規化合物の内の 1 つは数 nM で分化阻害活性を示した。
今後、これらダバノン類縁体の阻害メカニズムの解明が期待される。 

 
(3) ジテルペン taichunins の阻害活性について 
スクリーニングの結果から、当研究室で単離した新規テルペノイド taichunins が破骨細胞の

分化・細胞融合を阻害することが明らかになった。Taichunins は Aspergillus 属真菌から得ら
れたテルペノイドなので、taichunins の類縁体を本真菌のエキスから探索してさらに新規
taichunins を得た。そして、得られた taichunin 類縁体について阻害活性を評価し、構造活性
相関を検討した。現在、阻害機構の詳細を検討している。 

 

 当初、本研究課題では、海綿由来アルカロイド aaptamine について、破骨細胞の細胞融合を

阻害するメカニズムを調べることを計画していた。しかし、当研究室の薬用資源ライブラリー

のスクリーニングを行ったところ、aaptamine よりも活性の強い阻害物質が複数発見されたた

め、今回はそれら阻害剤の構造と活性を調べた。今後は、細胞融合の阻害メカニズムを詳細に

調べることで、新たな機序の医薬シーズが発見されることを期待している。 
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