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研究成果の概要（和文）：骨芽細胞と破骨細胞のカップリングに重要な役割を果たすことが明らか

となりつつある、スフィンゴシン-1-リン酸 (S1P)を用いた歯槽骨再生薬の開発に関する研究を行

った。S1Pシグナル伝達経路はPI3K/Akt経路を介してWnt/β-カテニンシグナル伝達経路を

活性化し、osteoprotegerin の遺伝子発現を増加させることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Since	
 it	
 has	
 been	
 reported	
 that	
 sphingosine-1-phosphate	
 (S1P)	
 is	
 related	
 with	
 bone	
 
resorption	
 and	
 bone	
 formation,	
 the	
 effect	
 of	
 S1P	
 on	
 osteoblast	
 gene	
 expression	
 was	
 
examined.	
 We	
 found	
 that	
 S1P	
 activated	
 the	
 Wnt/beta-catenin	
 signaling	
 pathway	
 through	
 
PI3K/Akt	
 pathway,	
 and	
 increased	
 osteoprotegerin	
 gene	
 expression.	
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研究分野：歯周病学 
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１．研究開始当初の背景 
	
 骨組織は、「骨芽細胞による骨新生」と「破
骨細胞による骨吸収」のバランスによって
恒常性が維持されている。破骨細胞は、血
球系の単球・マクロファージ由来の細胞で、
前駆細胞が血中から骨表面に定着、そこで
骨芽細胞が発現する RANKL（ receptor	
 
activator	
 of	
 NF	
 kappa	
 B	
 ligand）による
刺激を受けることにより成熟破骨細胞に分
化し、骨吸収を引き起こす。	
 
	
 スフィンゴシン-1-リン酸 (S1P)は血中

に存在する新しい生理活性物質として近年
注目されている（図 1）。S1Pは、生体膜を
構成するスフィンゴ脂質の代謝産物であり、
SPHK1 という酵素により膜から切り出さ
れて遊離した後に細胞膜上に発現している
受容体に結合して細胞遊走などを引き起こ
す生理活性物質でもある。 
	
 これまでに、S1Pと骨関連の報告として
は、S1Pが破骨細胞分化のレギュレーター
であり、骨芽細胞と破骨細胞のカップリン
グに重要な役割を果たすことや、破骨細胞
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の成熟阻害と骨吸収の抑制が明らかとなっ
てきているが、S1Pが骨芽細胞の分化に対
してどのような役割をはたしているかにつ
いては不明である。 
	
 本研究では、S1Pが骨芽細胞分化に重要
な Wnt/β-カテニンシグナル伝達経路に及
ぼす影響と、このシグナル伝達経路の標的
遺伝子であり、骨芽細胞・破骨細胞のカッ
プリングに重要な破骨細胞抑制因子として
知られる osteoprotegerin (OPG)の発現に
S1P が及ぼす影響に着目して実験を行った。	
 
	
 
図 1	
 S1P の構造式	
 
	
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
	
 「歯槽骨の再生」は、歯周病治療及び歯
周病研究のうえで大きな目標である。特に、
人体に安全かつ有用で、どのような症例に
も使用できる歯槽骨再生薬、再生材料の開
発が望まれるところである。しかしながら、
現時点では、骨芽細胞の分化メカニズムを
はじめとして、未だ解明されていない部分
が多い。よって、骨芽細胞と破骨細胞によ
る骨吸収のカップリングに重要な役割を果
たすことが明らかとなりつつある、スフィ
ンゴシン-1-リン酸 (S1P)を用いた歯槽骨
再生薬の開発に関する研究を行うことが本
研究の目的である。 
 
 
３．研究の方法 
(1) S1Pが骨芽細胞分化に及ぼす影響につ
いて、骨芽細胞分化マーカー遺伝子および
OPG発現を検討する。	
 
(2) S1PがWnt/β-カテニンシグナル伝達
経路へ及ぼす影響について検討する。	
 
(3)	
 ラット歯槽骨欠損モデルを作製、S1P
を局所投与し、in vivoにおける骨再生を評
価する。 
(4) S1Pが作用する転写因子についての検
討を行う。 
 
４．研究成果	
 
(1) S1P は、骨芽細胞の増殖には影響を及ぼ
さなかったが、分化マーカーであるアルカリフ
ォスファターゼ活性を上昇させた。また、S1P
が石灰化に及ぼす影響について、von kossa
染色、アリザリンレッド染色を用いて検討
したところ、S1P は石灰化を促進すること
が明らかとなった（図 2）。さらに、S1P は

OPG の mRNA 発現を増加させた（図 3）。	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
図 2	
 

	
 
図 3	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
(2)	
 S1P は GSK-3βの活性を阻害し（図 4）、
このシグナル伝達経路の転写因子である
TCF/LEF の転写活性を増加させた。また、
蛍光免疫染色によりβ-カテニンの核移行
を促進させた（図 5）。 
	
 S1P	
 のシグナルとしては、S1P1	
 受容体が
Gi と共役し、その下流のシグナルに
PI3K/Akt/GSK-3βがあることが知られてい
る た め 、 S1P シ グ ナ ル 伝 達 経 路
(S1P/PI3K/Akt/GSK-3β)と Wnt/β-カテニ
ンシグナル伝達経路との関わりについてさ
らに検討した。すなわち、PI3K の阻害剤で
ある LY294002 を用いたところ、GSK-3βの
活性は阻害され、β-カテニンの核移行は抑
制された（図 4-5）。 
	
 



 

 

図 4	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
図 5	
 
	
 

	
 
	
 
(3)	
 in	
 vivo においては、ラットの脛骨に
骨欠損を作製し、S1P が骨形成に及ぼす影
響についてμCT を用いて検討した。その結
果、S1P は、新生骨の形成を促進させるこ
とが明らかとなった（図 6）。	
 
	
 
図 6	
 

	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 

(4)	
 S1P が OPG 遺伝子プロモーターに及ぼ
す影響について、OPG レポータープラスミ
ド(-1309/+205	
 bp)を作製し検討したとこ
ろ、レポーター遺伝子の活性は S1P により
増加した（図 7）。S1P が作用する転写因子
については現在検討中である。	
 
	
 
図 7	
 

以上の結果から、S1P は、S1P シグナル伝達
経路(PI3K/Akt 経路)を介して Wnt/β-カテ
ニンシグナル伝達経路を活性化することに
より、OPG 遺伝子発現を増加している可能
性が示唆された。	
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