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研究成果の概要（和文）：本研究では、破骨細胞分化の制御にかかわる新規エピジェネティック制御因子Ochdを
同定した。破骨細胞特異的にOchdを欠損したマウスにおいては、有意な骨量増加ならびに破骨細胞数の減少が観
察された。 この結果から、Ochdは骨粗鬆症の創薬標的となることが期待される。そこで、Ochdに対して結合能
をもつ候補化合物をin silico解析で探索した。そして、得られた候補化合物14種を用いて、破骨細胞分化に及
ぼす効果を検討した。その結果、破骨細胞分化を顕著に阻害する効果をもつ化合物を3種、促進効果をもつ化合
物を1種類同定することに成功した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we identified a novel epigenetic regulator Ochd involved in 
the regulation of osteoclast differentiation. A significant increase in bone mass and a decrease in 
the number of osteoclasts were observed in mice lacking osteoclast-specific Ochd. From these 
results, Ochd is expected to be a drug target for osteoporosis. Therefore, we searched for candidate
 compounds capable of binding to Ochd by in silico analysis. Then, using the obtained 14 candidate 
compounds, the effect on osteoclast differentiation was examined. As a result, we succeeded in 
identifying 3 kinds of compounds having an effect of significantly inhibiting osteoclast 
differentiation and 1 kind of compound having an promoting effect.

研究分野： 生化学

キーワード： 破骨細胞　骨芽細胞　エピジェネティクス　フードケミカルエピジェネティクス　骨粗鬆症　機能性食
品　運動器障害　食品化合物

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
未曾有の超高齢化が進行しつつある我が国において、高齢者の健康寿命の延伸は喫緊の課題に挙げられる。本研
究成果では、高齢者の身体的フレイルの要因となる骨粗鬆症に注目し、研究代表者が取り組むエピゲノム創薬と
食品科学研究を融合したフードケミカルエピジェネティクスを活用することで、骨粗鬆症を予防するための候補
化合物の同定に成功を収めたことから、今後当該化合物によって、骨粗鬆症を未病の段階で食い止める新たな予
防法の開発につながることが期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



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

未 曾 有 の超 高 齢 化 が進 行 しつつある我 が国 において、高 齢 者 の健 康 寿 命 の延 伸 は喫

緊 の課 題 に挙 げられる。本 研 究 では、高 齢 者 の身 体 的 フレイルにかかわる骨 粗 鬆 症 に注

目 する。骨 は、破 骨 細 胞 によって古 い部 分 が壊 され、新 しい骨 が骨 芽 細 胞 によって形 成

されることで新 陳 代 謝 される組 織 である。骨 粗 鬆 症 とは、骨 破 壊 が骨 形 成 を上 回 ることで、

骨 量 の低 下 を生 じる病 態 である。本 研 究 では、運 動 器 障 害 の主 な要 因 となる骨 粗 鬆 症

に注 目 し、新 規 の予 防 手 段 の開 発 に取 り組 む。これまで国 内 外 では骨 粗 鬆 症 の創 薬 研

究 が精 力 的 に取 り組 まれており、様 々な候 補 治 療 薬 が生 み出 されている一 方 で、申 請 者

ら も 新 薬 の 開 発 に お い て 先 導 的 な 役 割 を 果 た し て き た (Science 319, 624-7, 2008, 

J.Cl in .Invest .  120,  3455-65, 2010)。このため、昨 今 では、骨 粗 鬆 症 治 療 薬 の充 足 感 は

高 まりつつある。これに対 して、近 年 では、骨 粗 鬆 症 を未 病 の段 階 で食 い止 める予 防 法 に

も注 目 が集 まっているが、効 果 的 な方 法 が確 立 しているとは言 い難 い現 状 にある。 

 

２．研究の目的 

骨 粗 鬆 症 をはじめとした多 くの慢 性 疾 患 の発 症 ・病 態 進 行 には、DNA やヒストンのメチル

化 修 飾 などで知 られるエピゲノムの異 常 が深 く関 係 する。従 って、エピジェネティック制 御

を操 作 する小 分 子 化 合 物 を探 索 する「ケミカルエピジェネティクス」は、エピゲノムの異 常 を

取 り除 くことで病 態 の改 善 につながる有 効 な創 薬 アプローチと考 えられる。しかしながら、こ

れまで骨 代 謝 にかかわるエピジェネティック制 御 の実 体 やその創 薬 標 的 としての有 用 性 に

ついては不 明 な点 が多 かった。これに対 して、我 々は、破 骨 細 胞 分 化 において DNA メチ

ル化 制 御 が重 要 な役 割 を担 うことを見 出 し、破 骨 細 胞 のエピジェネティック制 御 の一 端 を

世 界 に先 駆 けて解 き明 かした。さらに、Dnmt3a の酵 素 活 性 を阻 害 する化 合 物 を紅 茶 成

分 から同 定 し、当 該 化 合 物 が破 骨 細 胞 を抑 制 することで骨 粗 鬆 症 に対 して治 療 効 果 を

もつことを見 出 した(Nature Med. 21 ,  281-7, 2015)。このように食 品 化 合 物 を利 用 したエ

ピゲノム創 薬 は、骨 粗 鬆 症 の改 善 効 果 をもつ候 補 化 合 物 の探 索 において有 効 なアプロ

ーチであるだけなく、得 られる化 合 物 の安 全 性 や毒 性 の観 点 からも優 れたリード化 合 物 を

同 定 できる高 い利 点 がある。本 研 究 では、この『フードケミカルエピジェネティクス』を駆 使

することで、骨 粗 鬆 症 に対 する新 しい予 防 薬 を探 索 することを目 的 とする。具 体 的 には、

破 骨 細 胞 で重 要 な役 割 をもつことを申 請 者 が見 出 しているエピジェネ ティック制 御 因 子

Ochd に注 目 する。Ochd に阻 害 効 果 をもつ食 品 化 合 物 を探 索 することで、骨 粗 鬆 症 を予

防 する新 たな手 段 の確 立 を目 標 に掲 げる。 

 

３．研究の方法 

以 下 の 2 点 の研 究 計 画 を実 施 した。 

(1)破 骨 細 胞 特 異 的 に Ochd を欠 損 したマウスを作 出 することで、破 骨 細 胞 形 成 における

Ochd の重 要 性 を検 討 した。具 体 的 には、Ochd2 ならびに Ochd3 遺 伝 子 座 に loxp 配 列

をもつ flox マウスと破 骨 細 胞 特 異 的 に Cre リコンビナーゼを発 現 するマウスの系 統 を交 配

し、破 骨 細 胞 特 異 的 な遺 伝 子 欠 損 マウス(Ochd2KO および Ochd3KO)を作 出 した。そし

て、当 該 マウスから大 腿 骨 ならびに脛 骨 を摘 出 し、μCT や病 理 標 本 を用 いることで、骨

組 織 に対 する形 態 学 的 影 響 を解 析 した。 

(2)  in s i l ico 解 析 によって同 定 された Ochd に対 して高 い結 合 能 をもつ候 補 化 合 物 を用

いて、破 骨 細 胞 分 化 に対 する阻 害 効 果 を検 討 した。 



 

４．研究成果 

(1)破 骨 細 胞 特 異 的 に Ochd を欠 損 したマウスの解 析 。 

Ochd による骨 代 謝 制 御 の是 非 を明 らかにするために、Ochd2 ならびに Ochd3 遺 伝 子

座 に loxp 配 列 をもつ flox マウスと破 骨 細 胞 特 異 的 に Cre リコンビナーゼを発 現 するマウ

スの系 統 を交 配 し、破 骨 細 胞 特 異 的 な遺 伝 子 欠 損 マウス Ochd2KO および Ochd3KO を

作 出 した。しかしながら、Ochd2KO ならびに Ochd3KO マウスの骨 量 や破 骨 細 胞 数 は、野

生 型 コントロールと比 較 した場 合 においても大 きな差 は観 察 されなかった。これらの結 果 は、

生 体 内 における破 骨 細 胞 形 成 ならびに骨 代 謝 に関 して、破 骨 細 胞 内 の Ochd2 ならびに

Ochd3 は重 要 でないことが示 唆 される。一 方 で、Ochd2 ならびに Ochd3 は相 同 性 が高 く、

互 いの機 能 を代 償 する可 能 性 が考 えられる。そこで、次 に、この可 能 性 を検 証 するために、

Ochd2 と Ochd3 の 両 方 を 欠 損 し た 二 重 欠 損 マ ウ ス の 作 出 を 行 っ た 。 そ の 結 果 、

Ochd2KO;Ochd3Het および Ochd2Het;Ochd3KO マウスでは有 意 な骨 量 増 加 ならびに

破 骨 細 胞 数 の減 少 が観 察 された。 さらに、Ochd2KO;Ochd3KO においては、重 度 の大

理 石 骨 病 態 を呈 することが明 らかとなった。これらの結 果 から、Ochd2 と Ochd3 は協 調 的

に破 骨 細 胞 制 御 を担 う重 要 な働 きをもつことが示 唆 される。そして、Ochd2 と Ochd3 の両

遺 伝 子 の機 能 を抑 制 することで、顕 著 な骨 量 増 加 を生 じることから、Ochd は破 骨 細 胞 の

異 常 によって生 じる骨 粗 鬆 症 の創 薬 標 的 になることが考 えられる。 

 

(2)  Ochd を標 的 とした化 合 物 探 索  

Ochd の立 体 構 造 情 報 をもとに候 補 ポケット(酵 素 活 性 部 位 )を探 索 し、天 然 化 合 物 ラ

イブラリー(1.5 万 種 )のドッキング計 算 ・スコアリングによる in s i l ico 解 析 を行 った。そして、

Ochd の内 因 性 の基 質 であるαケトグルタル酸 とのドッキングスコアよりも優 れた結 合 能 を

示 した 14 種 の化 合 物 を用 いて、破 骨 細 胞 分 化 に及 ぼす効 果 を検 討 した。その結 果 、3

種 の化 合 物 に関 しては破 骨 細 胞 分 化 を顕 著 に阻 害 する効 果 が観 察 されたのに対 して、1

種 類 の化 合 物 に関 しては促 進 効 果 をもつことが明 らかとなった。以 上 の結 果 から、Ochd

を標 的 とする破 骨 細 胞 阻 害 効 果 をもつことが期 待 される、骨 粗 鬆 症 治 療 薬 候 補 を 3 種 類

同 定 することに成 功 した。 
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