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研究成果の概要： 

「骨粗鬆症モデルラットにおいて骨組織内細胞外マトリックスで生じている変化はコラーゲン

に比べてプロテオグリカンの方が著しい」ことが我々の以前のパイロットスタディで認められ

ていた。本研究では骨粗鬆症モデルラットを用いた同じ実験系で1)プロテオグリカンの著明な

変化に再現性があること。2)骨粗鬆症となるまでの途中の段階でも同様な傾向があること。3)

プロテオグリカンを投与することで骨強度の低下が予防される可能性があることを確認した。 
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１．研究開始当初の背景 
 本研究前にパイロットスタディとして卵
巣摘出ラット（骨粗鬆症モデル）と卵巣摘出
無しのラット（コントロール）において，そ
の骨組織内のコラーゲン，プロテオグリカン，
ヒアルロン酸および骨密度，骨強度をパラメ
ータとして比較する実験を行った。その結果
からは 
(1) 骨粗鬆症モデルでは各パラメータはコン
トロールに比べ有意に低下していた。 

(2) 特に骨組織内のある種のプロテオグリカ
ンの低下が他のパラメータに比べ著しか
った。 

などのことが判明した。 

２．研究の目的 
 上記の結果を踏まえ， 
(1) 骨粗鬆症モデルでの各パラメータの変化
を個体数を増やして確認する。 

(2) 骨粗鬆症の発症途中段階のモデルラット
を作成し，骨粗鬆症の発症から完成にいた
るまでの間のプロテオグリカンの経時的
な変化を検討する。 

(3) 骨粗鬆症モデルの作成時（骨粗鬆症発症
の病因導入時，つまり卵巣摘出時）からプ
ロテオグリカンの投与を行い，骨粗鬆症の
完成された病態に対する予防効果の有無
を検討する。 

を行い，骨粗鬆症発症におけるプロテオグリ
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カンの関与と疾患に対する予防効果を検討
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
上記(1)の研究方法を図 1に示す。 
 
 
 
 
 
 
  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
個体数は A群 9匹，B群 8匹で解析した。 
 
上記(2)の研究方法は，基本的には，図 1と同
様である。骨粗鬆症の発症段階を調べるため

に卵巣摘出後 8,16週にもラットから大腿骨，
血液，尿を採取し分析した（各群個体数は

8-10匹を解析した）。 
 
上記(3)の研究方法は骨粗鬆症モデルラット
作成のため，週齢12週で卵巣摘出を行うが，
その後，飼料として，精製プロテオグリカン

溶液を 1%(High PG群，個体数 8匹)，及び
0.01%(Low PG群，個体数 8匹)の濃度で連日，
24週間飲水させる実験系である。陰性，及び
陽性コントロールとして卵巣摘出後プロテ

オグリカンを飲水させない群(Free PG群，個
体数９匹)，または偽手術後プロテオグリカン
を飲水させない群（Free PG(偽手術)群，個
体数 8匹）も作成した。サンプルの分析等に
ついては図 1と同様に行った。 
 各パラメータの分析は，プロテオグリカン，
ヒアルロン酸，コラーゲンについては図 2の
様に生化学的分析を行った。 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 プロテオグリカンについては段階的酵素
消化法でプロテオグリカンの機能的ドメイ
ンである糖鎖，グリコサミノグリカンを無傷
で切り出し，蛍光標識し，高速液体クロマト
グラフィー（HPLC）で分析，定量している。 
 他のパラメータについては，ヒアルロン酸
は 法で，可溶性コラーゲンは 法で測定し
た。 
 また，骨密度は DXA(dual energy X-ray 
absorptiometry)法，骨強度は 3点折曲げ法で
それぞれ測定した。 
 
４．研究成果 
(1)骨粗鬆症モデルラット群とコントロール
ラット群における各パラメータの比較を図 3
に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 グラフにおいて，骨粗鬆症モデルラット
（卵巣摘出）群，コントロールラット（偽手
術）群はともに手術後 24 週経過時点での解
析である。それぞれの個体数は９，８匹であ
る。骨強度，骨組織中のプロテオグリカン，
ヒアルロン酸，コラーゲンは卵巣摘出群で有
意に低下していた（骨密度も卵巣摘出群で有
意に低下したことを確認しているが図示は
していない）。生化学的パラメータの中では



 

 

プロテオグリカンの低下が顕著であった。 
 
(2)骨粗鬆症の発症段階における各パラメー
タの推移については，卵巣摘出後早期（卵巣
摘出後 8週）より骨組織中のプロテオグリカ
ンはコラーゲンに先んじて低下を始めるが，
現段階では傾向を認めるだけで有意な差は
認めていない。今後も解析を進めてゆく予定
である。 
 
(3)卵巣摘出と同時にプロテオグリカンを投
与し 24週間の後，骨粗鬆症モデルラット（卵
巣摘出後プロテオグリカン非投与群）と比較
した結果を図 4に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6 
 
 
 
 
 
 
 
 グラフには各群の骨密度と骨強度の測定値
を示している。骨密度については卵巣摘出も
せず，プロテオグリカンも与えない，Free 
PG(偽手術)群では，それ以外の群に比べて有
意に高値を示した。 
 骨強度に はLow PG，High PG群ではFree PG
群よりも有意に強く，Free PG(偽手術)群と同
程度の骨強度が認められた。 
 
 全体の考察として，骨密度や骨強度の減少，
つまり骨が脆弱化する時にはプロテオグリカ
ン，ヒアルロン酸などが骨組織中のコラーゲ
ンに比べて早期に，しかも著しく低下してゆ
くという観察結果が得られた。このことから
はプロテオグリカンが骨脆弱化のイニシエー
ターとなっている可能性はある。しかし，既
存の骨代謝関連マーカーや骨組織中のコラー
ゲン等との比較でその差異を鮮明にするため
には骨粗鬆症の発症段階でもう少し細かい間
隔でプロテオグリカン，コラーゲン等の変化
を確認できるような実験系が必要であると考
える。これに関しては実験系を計画中である。 
 また，図 4に示されるように，プロテオグ
リカン投与によりもたらされる，骨への効果
は，骨密度をあまり増加させないが，骨強度
は増加させるという結果であった。プロテオ
グリカン投与が骨密度に依存しない骨強度

規定因子（より骨質に関与したもの）に作用
して骨の脆弱化を抑制している可能性を示
唆させるものであるが，どのような機序であ
るか，今後も研究を重ねてゆく必要があると
思われる。 
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