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１．研究計画の概要 

 本研究の目的は、アルコール及び脂肪摂取
が骨代謝に与える影響を組織から分子のレ
ベルで明らかにし、骨の障害に対する防止法
を開発することである。 
 
（1）高脂肪食摂取によって生じる骨代謝異
常と骨芽細胞分化異常のメカニズムを明ら
にする。実験には、野生型マウス及び脂質代
謝異常が生じやすい ApoE 遺伝子欠損マウス
を用いる。 
 
（2）アルコール摂取によって生じる骨代謝
異常と骨芽細胞分化異常のメカニズムを明
らかにする。実験には、野生型マウス及びア
ルコール障害が生じやすいアルデヒド脱水
素酵素遺伝子欠損マウスを用いる。 
 
 
２．研究の進捗状況 

（1）ApoE遺伝子欠損マウスに高脂肪食を摂
取させると、脛骨ニ次海綿骨における骨形成
率は低下し、海綿骨量は減少する。このマウ
スの血清過酸化脂質濃度と血清LDL濃度は高
く、これらの値と骨芽細胞におけるp53遺伝
子発現は有意に正の相関を示した。ApoE遺伝
子欠損マウスに高脂肪食を摂取させると、骨
髄細胞中の骨芽細胞のp53遺伝子の発現が増
加し、アポトーシスを生じ、骨芽細胞の分
化・増殖に障害が生じることによって、骨形
成が低下するメカニズムが考えられた。 

 

（2）アルデヒド脱水素酵素遺伝子欠損マウ
スにアルコールを負荷した研究結果から、

骨髄細胞のp21遺伝子の発現が増加し骨芽
細胞の細胞周期を停止することにより骨芽
細胞分化を障害することが明らかとなった。
現在、卵巣を摘出した（エストロゲンを欠乏
させ脂質代謝異常をきたした）アルデヒド脱
水素酵素遺伝子欠損マウスを用いて実験を
行っている。 
 エストロゲン欠乏により亢進した骨代謝
回転はアルコール負荷より抑制され、低下し
た骨量はさらに低下する。卵巣を摘出したア
ルデヒド脱水素酵素遺伝子欠損マウスでは、
アルコール負荷により脛骨ニ次海綿骨量は
減少するが、アルコール負荷に依存すること
なく、野生型マウスと比較して皮質骨の横径
と面積を減少させる。皮質骨では、海綿骨と
異なったシグナル伝達機構が骨の量と構造
を制御している可能性がある。 

骨形態計測により骨量、骨構造および骨代
謝動態を評価する。未分化骨髄細胞から骨形
成細胞と骨吸収細胞への分化について、骨髄
細胞を採取し、遺伝子発現から解析する。以
上の結果から、アルデヒド脱水素酵素遺伝子
欠損状態においてアルコールを負荷した場
合に、エストロゲン欠乏が、骨芽細胞の分化
と増殖の障害を増幅する否かを明らかにし
ていく予定である。 
 

 

３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 

（理由）ApoE 遺伝子欠損マウスとアルデヒド
脱水素酵素遺伝子欠損マウスを用いた実験
モデルに特に問題がなく、病態が徐々に明ら
かになってきており、当初の計画通りに進ん
できていると考えている。 
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４．今後の研究の推進方策 
現在、卵巣摘出したアルデヒド脱水素酵素
遺伝子欠損マウスを用いて、骨の量と構
造の制御システムを調べている。（1）こ
の制御システムが、性とエストロゲン充
足・欠乏状態に依存するか否かを明らか
にする。（2）海綿骨と皮質骨における部
位特異的な遺伝子制御を明らかにする。
皮質骨外面における骨形成（骨膜性骨形成
率）に関連する遺伝子（wnt/β-catenin シグ
ナル、スクレロスチン、ペリオスチンなど）
の発現を中心に調べていく予定である。 
以上の結果から、アルコール負荷や脂肪負

荷が骨と骨髄細胞の連関に与える影響とそ
の制御システムを明らかにする予定である。 
 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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