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研究成果の概要（和文）：最近、大規模疫学調査により奇数鎖脂肪酸が糖尿病を含む慢性炎症疾患と逆相関する
事が報告された。しかし、長鎖奇数鎖脂肪酸（ヘプタデカン酸やペンタデカン酸）の骨代謝との関連性について
はわかっていない。本研究では、ヘプタデカン酸、ペンタデカン酸の添加によって骨髄由来細胞およびマクロフ
ァージ様細胞RAW264.7においてRANKL誘導破骨細胞分化誘導を阻害することがわかった。さらにその分化誘導抑
制メカニズムはKeap1/Nrf2経路の活性化によるものであることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Recently, some large-scale epidemiological studies reported an inverse 
association between chronic inflammatory diseases risk and odd-chain saturated fatty acids (OCFAs). 
However, the molecular mechanism by which OCFAs suppress inflammation remains unclear. In this 
study, we found that the addition of heptadecanoic acid and pentadecanoic acid inhibited 
RANKL-induced osteoclast differentiation in bone marrow-derived cells and RAW264.7. Furthermore, the
 inhibitory mechanism of RANKL-induced osteoclast differentiation was suggested to be due to 
activation of the Keap1/Nrf2 pathway.

研究分野：生化学

キーワード： 奇数鎖脂肪酸　機能性脂質　破骨細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨粗鬆症はQOL（quality of life：生活の質）を低下させるだけではなく、高齢者の生命にも関わる重大な疾患
である。また、我が国の医療費は2018年度には42.5兆円と国家予算の約半分となり、国民の生活を圧迫する大き
な要因ともなっており、骨粗鬆症予防が喫緊の課題となっている。奇数鎖脂肪酸（C15:0, C17:0）の破骨細胞分
化抑制効果と骨の代謝メカニズムとの関連性を明らかとすることは、生体内に存在する脂質バランスと骨粗鬆症
発症機序との関連性の解明や脂質に着目した食と栄養学的な骨粗鬆症発症予防に有用な知見となると考えられ
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
現在、急速な高齢化が進み、我が国では 65歳以上の高齢者が人口の四分の一に増加している。
それに伴い骨粗鬆症患者数はおよそ 1300万人と年々右肩上がりで増加している。骨の健康は破
骨細胞と骨芽細胞による代謝バランスによって維持されているが、体内で破骨細胞の働きが強
くなり過ぎると、骨量が減少し、骨粗鬆症の発症や進行の要因となる。 
破骨細胞は、慢性炎症に深く関わる単球・マクロファージを由来としており、骨芽細胞や免疫
細胞が産生するM-CSF（macrophage colony stimulating factor：マクロファージコロニー刺激
因子）や破骨細胞分化因子 RANKL（receptor activator of nuclear factor-kappa B (RANK) 
ligand）によって分化が惹起される。さらに、最近、IL-6や IL-1、TNF-など炎症性サイトカ
インや生体膜主成分であるリン脂質の分解物であるリゾリン脂質、炎症誘発性の飽和脂肪酸で
あるパルミチン酸（C16:0）が破骨細胞の分化を惹起することが分かってきている。しかし、破
骨細胞の分化誘導と炎症性サイトカイン産生、そして生体内脂質バランスを繋げる研究はまだ
まだ少なく、生活習慣病に伴う骨粗鬆症リスク増加メカニズムの解明が待たれている。 
最近、2型糖尿病のヨーロッパ多国間相互コホート研究により、長鎖奇数鎖脂肪酸（Odd Chain 

Fatty Acids: OCFAs）（ペンタデカン酸; C15:0、ヘプタデカン酸 ; C17:0）を構成成分に含むリ
ン脂質やトリアシルグリセロールの血漿中濃度と肥満・糖尿病罹患者数が逆相関を示すことが
報告された（Lancet diabetes endocrinol., 2014, 2 810-818.）。また、他の疫学研究では肥満者
において生体内の炎症の指標であり、2型糖尿病の有意な予測因子であると確認されている血清
C反応性蛋白（CRP）値（JAMA, 2001, 286, 327-334.）や肥満や糖尿病で高値を示す 15-ケト-
ジヒドロプロスタグランジン F2a や 8-イソ-プロスタグランジン F2a と長鎖奇数鎖脂肪酸を化
学構造に有するリン脂質濃度は逆相関しているとの報告や血中長鎖奇数鎖脂肪酸濃度が高値で
あるほど、炎症性サイトカインで 2型糖尿病の予測因子でもある IL-6の値が有意に低かったと
の疫学調査結果もある（Obesity, 2011, 19, 2404–2410.）。また、我々も自己免疫疾患モデルマウ
スや肥満・糖尿病モデルマウスの血中長鎖奇数鎖脂肪酸、それを化学構造に含むリン脂質濃度の
変化が対照群と比較して顕著に変動することを確認した。 

 
２．研究の目的 

OCFAsは疫学研究によって慢性炎症や肥満・糖尿病を抑える新たな機能性脂肪酸としての可
能性が示唆されている。しかし、現在までに OCFAsの機能性研究はほとんど無く、生活習慣病
との関わりについてはほとんどわかっていない。本研究では、奇数鎖脂肪酸の抗炎症作用が骨の
健康寿命の延伸に寄与できるかどうかを明らかとすることを目的として、マウスより採取した
骨髄細胞や培養細胞から分化誘導した破骨細胞を用いて、これらシグナル因子の発現や翻訳後
修飾の有無を通じて奇数鎖脂肪酸の抗骨粗鬆症作用機序の解明を試みた。 
 
３．研究の方法 
奇数鎖脂肪酸添加が破骨細胞分化誘導に及ぼす影響 

C57BL/6Jマウス大腿骨随より採取した骨髄細胞においてM-CSFおよび RANKLを添加し、分
化誘導する際に、同時に C16:0、 C17:0、 オレイン酸 (C18:1)、 エイコサペンタエン酸 (EPA, 
C20:5) の 5種類の脂肪酸を血中と同等の濃度で添加を行い、3日間の培養後、破骨細胞分化誘導
の進行や抑制効果を確認した。破骨細胞の分化は破骨細胞特異的に赤色に染色される TRAP（酒
石酸抵抗性酸性ホスファターゼ；Tartrate-Resistant Acid Phosphatase）染色で評価した。 
奇数鎖脂肪酸によるタンパク質発現変化の網羅的解析 
 RAW264.7や C57BL/6Jマウス大腿骨随より採取した骨髄細胞からM-CSFおよび RANKLを添
加する際に、同時に脂肪酸の添加を行い、破骨細胞分化誘導時のタンパク質の発現変動を高分解
能 LC/MS (TripleTOF5600, Sciex社) を用いて網羅的に解析を行った。 
 
４．研究成果 
奇数鎖脂肪酸添加が破骨細胞分化誘導に及ぼす影響 
図１より、ヘプタデカン酸（C17:0）の投与によって破骨細胞に分化が Controlと比較して著し
く抑制されていることがわかった。その抑制効果は抗炎症性脂肪酸である EPA と比較しても著
しく高い。また、オリーブ油に多く含有する機能性脂肪酸として知られているオレイン酸（C18:1）
は単核破骨細胞からさらに多核成熟破骨細胞に分化誘導が促進されていた。また、C17:0の添加
濃度による影響を確認した結果、添加濃度依存的に破骨細胞への分化誘導は抑制された。本結果
より、奇数鎖脂肪酸は骨粗鬆症発症を抑制する可能性が示唆され、また、生体内に存在する遊離
脂肪酸濃度の変化が破骨細胞の分化率に影響を及ぼし、骨粗鬆症リスクの増減に関与している
可能性が考えられた。 
  
 



 

 
図 1 マウス骨髄細胞における遊離脂肪酸添加が破骨細胞分化誘導に及ぼす影響 
 
奇数鎖脂肪酸によるタンパク質発現変化の網羅的解析 
次に奇数鎖脂肪酸による破骨細胞分化誘導抑制機構について明らかとすることを目的として
奇数鎖脂肪酸タンパク質発現変動を網羅的に解析することとした。 
その結果、ヘプタデカン酸 (C17:0) を添加した群において対照群と比較して多くのタンパク
質発現変動が確認された。変動の見られたタンパク質群を詳細に解析した結果、オートファジー
と関連のあるタンパク質群が多く確認できた。オートファージー関連タンパク質群の中には
Keap1/Nrf2経路の活性化により発現が増加する HO-1が含まれており、また、keap1のタンパク
質発現は減少していた。Keap1/Nrf2 経路は Keap1 が分解されることで、Nrf2 との結合が解除さ
れ、Nrf2が核内移行することで活性化されることがわかっている。 
そこでKeap1/Nrf2経路の活性化をwestern blottingで確認した結果、C17:0の添加によって keap1
の分解および Nrf2の核内移行による活性化が確認できた。また、Nrf2の発現量は C17:0の添加
により増加していた。 
これまでに RANKL刺激時に産生される活性酸素種（ROS）による酸化ストレスに伴い、破骨
細胞分化に重要な役割を担う NFAT1cの発現が増加することが知られている。この NFAT1cの発
現増加を Keap1/Nrf2経路の活性化は ROS産生に伴う酸化ストレスを抑制することで阻害し、破
骨細胞の分化誘導を顕著に抑制することがわかっている。本研究結果における奇数鎖脂肪酸の
破骨細胞分化誘導阻害効果は、Keap1/Nrf2経路の活性化によるものであることが示唆された。 
今後、さらなる詳細なメカニズムの解明を試みるとともに炭素鎖１の違いが骨代謝に及ぼす
影響について調べていく。 
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