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研究成果の概要（和文）：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。
我々はゲラニルゲラニオール（GGOH）が破骨細胞の分化は抑制するが、骨芽細胞の分化は促進することを見出し
た。本研究ではGGOHの骨代謝疾患への有効性についてさらに検討した。その結果、GGOHは卵巣摘出による骨粗鬆
症モデルマウスにおける骨吸収を緩和した。またⅡ型コラーゲン抗体とLPS投与による関節リウマチモデルマウ
スにおいて炎症性骨吸収を緩和した。

研究成果の概要（英文）：Healthy bones are maintained on　the balance between the conflicting 
functions of osteoclasts, which are responsible for bone resorption, and osteoblasts, which are 
responsible for bone formation. When osteoclasts become dominant due to aging or inflammation, bone 
destruction progresses, leading to osteoporosis. We found that geranylgeraniol (GGOH) inhibits 
osteoclast differentiation but promotes osteoblast differentiation. In this study, we further 
investigated the efficacy of GGOH in bone metabolism diseases. The results showed that GGOH 
alleviated bone resorption in a mouse model of osteoporosis induced by ovariectomy. GGOH also 
alleviated inflammatory bone resorption in a mouse model of rheumatoid arthritis treated with type 
II collagen antibody and LPS.

研究分野： 生化学

キーワード： ゲラニルゲラニオール　骨粗鬆症　関節リウマチ　炎症　骨芽細胞　破骨細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢にともない骨粗鬆症に罹患する割合が高くなり、人々の健康や社会に影響を与えている。疾患成因に根差し
た予防や治療法が望まれている。培養細胞系を用いて抗炎症作用を持つGGOHは骨吸収を止めるだけでなく、同時
に骨形成を促す有効的な天然化合物であることを示した。実際に骨粗鬆症や関節リウマチモデル動物を用いて
GGOHの骨吸収抑制効果が観察され、GGOHの有効性が確認できた。今後、骨粗鬆症および関連する種々の代謝疾患
の改善薬の開発に繋がる可能性が高い。

※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。そのバランスが崩れると骨粗鬆症などの骨疾

患を招く。多くの内因性および外因性因子が関わり、破骨細胞や骨芽細胞のバランスを調節して

いる。骨吸収が優位になって骨折のリスクが高くなる疾患は、閉経後骨粗鬆症だけでなく関節リ

ウマチなどの慢性炎症、加齢（老化）や生活習慣病（糖尿病、脂質代謝異常症）、サルコペニア、

アルツハイマー病にも多く併存することから、骨組織だけの問題ではなく全身の代謝との関係

から捉えられるようになってきた。破骨細胞と骨芽細胞を制御するそれぞれのシグナル分子、転

写因子が明らかになってきたが、両者のバランスを統合制御する分子メカニズムや全身の恒常

性との関係はまだ明らかでない。また骨粗鬆症の治療薬は骨吸収を止める点にフォーカスされ

ており、副作用も問題となっている。骨吸収抑制のみならず、同時に骨形成も促す治療薬の開発

が期待される。 

我々は培養細胞を用いて破骨細胞の分化を抑制する天然化合物の探索過程でゲラニルゲラニ

オール(GGOH)が破骨細胞の分化を抑制するが骨芽細胞の分化は促進することを見出した。GGOH

はジテルペンアルコールの１種で植物油に含まれるが、生体ではメバロン酸代謝のイソプレノ

イド合成経路からも産生される。またビタミ K2 の側鎖構造体である。GGOH の骨代謝におけるア

ナボリックな役割が期待されるが、詳細は不明である。  

 

２． 研究の目的 

 我々は培養細胞を用いて GGOH が破骨細胞の分化マーカーの遺伝子発現を抑制すること、お

よび骨芽細胞の分化マーカーの遺伝子発現を促進することを見出した。本研究ではそのメカニ

ズムについて検討する。以上の実験は培養細胞を用いた結果である。実際に GGOH が in vivo

での骨吸収を抑えるかどうか、閉経後骨粗鬆症もモデルマウスと関節リウマチモデルマウスを

作製し、GGOH の有効性を確かめる。 

 

３．研究の方法 

（１）核内受容体解析 

各種核内受容体のアゴニスト、アンタゴニストを用いて GGOH の効果がどのように影響をうける

か培養細胞を用いて検討する。骨芽細胞の分化は生後１日齢のマウスの頭蓋骨から調製した骨

芽前駆細胞をチャコール処理済み血清下でアスコルビン酸（50 µg/mL)とグリセロリン酸(10 mM)

を添加培養後、アルカリホスファターゼ(ALP)活性染色で分化を評価した。破骨細胞の分化は単

離したマウス骨髄細胞(BMC)に M-CSF(10 ng/mL)を加え３日間培養したマクロファージ(BMM)に、

RANKL(10 ng/mL)を添加して酒石酸耐性酸ホスファターゼ（TRAP）活性で分化誘導を評価した。  

（２）閉経後骨粗鬆症モデルマウス 

卵巣摘出(OVX)により女性ホルモンを欠乏させ骨塩減少モデルマウスを作製する。野生型マウス、

OVX マウスに無投与あるいは２濃度(10 mg, 30 mg/kg 体重)の GGOH を２週間隔日腹腔投与し大

腿骨を µCT で解析する。 

（３）関節リウマチモデルマウス(炎症性骨吸収モデル) 

野生型 DBA/1 マウスにⅡ型コラーゲン抗体カクテル(2 mg)を腹腔投与し３日目に LPS(50 µg)を

追加投与する。GGOH は２種類の濃度で抗体投与時から２週間隔日投与を行い、２週目の関節を

µCT 解析する。 



４．研究成果 

（１）核内受容体解析 

GGOH による骨芽細胞分化促進作用は FXR のアンタゴニストである guggulsterone でキャンセル

された。一方、FXR のアゴニスト GW4064 は GGOH の促進効果をミミックすることから、GGOH の骨

芽細胞分化促進作用に FXR 核内受容体の関与が示唆された。一方、GGOH による破骨細胞の分化

抑制作用は LXR のアンタゴニスト 5cppss-50 でキャンセルされ、アゴニスト GW3965 は破骨細胞

の分化を抑制することから、GGOH の破骨細胞分化抑制に LXR の関与が示唆された。プロモータ

ーアッセイ等を用いてさらなる検討が必要である。 

 

（２）閉経後骨粗鬆症モデルマウスを用いた解析 

閉経後骨粗鬆症モデルマウスを作製し、GGOH の骨吸収抑制効果について検討した。閉経後骨粗

鬆症モデルマウスは両側卵巣摘出(OVX)により作製し、GGOH は摘出後２日目から 1 日置きに GGOH

を３週間腹腔（50 mg/kg BW）に投与した。マイクロ CT を用いて大腿骨の形態、骨量を計測した

（図 1）。OVX 群は sham control (偽手術)群に対して

骨密度（BV/TV: %）,骨梁数（Tb.N: 1/mm）, 骨梁幅

（Tb.Th: mm）は優位に低値を示すが、GGOH 投与によ

り、緩和された。一方、骨表面積／体積比（BS/TV: 

1/mm）, 骨量間隙 （Tb.Sp: mm）は、OVX 群は sham 

control 群に対して優位に高値を示すが、GGOH 投与に

より低下した。ゲラニルゲラニオールは卵巣摘出によ

る骨吸収の低下を抑制し、閉経後骨粗鬆症に有効であ

る可能性が示唆された.     

 図 1 OVX マウスの大腿骨遠位端の µCT 画像 

（３）関節リウマチモデルマウスを用いた解析 

関節リウマチは自己免疫性炎症性疾患で、関節軟骨と骨を破壊する。GGOH が炎症性骨吸収にお

いても効果があるかどうか、関節リウマチモデルマウスを作製して GGOH の効果を検討した。 

野生型 DBA/1 マウスにⅡ型コラーゲン抗体カクテル(2 mg)を腹腔投与し３日目に LPS(50μg)を

追加投与した。GGOH は２種類の濃度で抗体投与時から 2 週間、隔日投与を行い、最後にμCT を

用いて関節の腫脹について計測した。2 型コラーゲン抗体と LPS 投与群において明らかに前肢後

肢の関節の発赤、腫脹が観察され関節炎症が誘導さ

れた。一方、GGOH 投与群においては、これらの関節

炎スコア（四肢の腫れ）が減少し（図 2）、マイクロ

CT 解析においても関節部の肥大や骨びらん構造の

低減がみられたことから、GGOH の in vivo における

炎症性骨吸収抑効果が確認できた。         図 2 関節リウマチマウスの後足の画像 

 

これらの結果から GGOH は in vivo においてもエストロゲン枯渇による骨粗鬆症や関節リウマチ

の炎症性骨吸収を緩和し、創薬ターゲットとしてのポテンシャルを持つことが示された。 
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