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研究成果の概要（和文）：ビスホスホネート製剤の阻害分子のファルネシル2リン酸合成酵素(Fdps)の破骨細胞の発現
及びその調節機序に関し検討した。さらに、FDPSを過剰発現する(FDPStg)マウスを作成し、脛骨の骨形態解析を行った
。破骨細胞前駆細胞にFDPSは発現し、成熟破骨細胞のClC-7と会合し共局在した。 細胞外液酸性によりClC-7由来のCl-
電流が活性化され、同時に細胞内Cl-濃度が減少した。FDPS阻害剤のゾレドロン酸はこのCl-電流と細胞内Cl-濃度の減
少を抑制した。 FDPS tgマウスでは、野生型に比較し、脛骨骨密度が減少し、FDPS tgマウスの破骨細胞は酸活性化Cl-
電流の増大が認められた。

研究成果の概要（英文）：Farnesyl diphosphate synthase (FDPS) have well known to be inhibited by 
nitrogen-containing bisphosphonates, leading to suppression of bone resorption in mature osteoclasts. 
However, little is known whether FDPS regulate directly the extrusion activity of ClC-7 Cl- transporters 
(ClC7) in mature osteoclasts. FDPS was associated and colocalized with ClC7 in mouse osteoclasts and HEK 
cells coexpressing FDPS and ClC7. Extracellular acidification induced outwardly rectifying Cl- currents 
(acid-induced Cl- currents) and decreased intracellular Cl- concentration ([Cl-]i) associated with ClC7 
in osteoclasts. Zoledronic acid, FDPS inhibitors suppressed the acid-induced Cl- currents and [Cl-]i 
reduction. In transgenic mice overexpressing with FDPS (FDPS Tg-mice), bone mineral density significantly 
decreased with elevation of the bone resorption parameters. The results suggest that FDPS may contribute 
to regulate the bone resorption activity, especially the ClC7 activity in mature osteoclasts.

研究分野： 歯学・機能系基礎歯学
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Cl-分泌能を活性化していると考えられた。さら

に、窒素含有ビスホスホネート製剤(NBPs)による

骨吸収抑制作用にこの Cl-分泌能の活性化抑制も

関与すると考えられた。 
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