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研究成果の概要（和文）：活性脂質のひとつであるS1P の破骨細胞分化制御に及ぼす影響を破骨細胞分化誘導系
を用いて検討した。全骨髄細胞から赤血球を除去すると、破骨細胞形成数が少なくなり、S1Pを添加することに
より細胞数は回復した。RT-PCRの結果より、骨髄細胞ではS1P1mRNA発現が、逆にS1P2mRNAは破骨細胞での発現が
亢進していた。赤血球由来のS1Pが破骨細胞形成過程に関与し、S1P1/3阻害により、破骨細胞増殖が抑制され、
S1P2阻害により、S1P1作用が助長されることが示唆された。以上のことにより、S1Pが破骨細胞の分化調節にお
いて重要な役割を果たすことがわかった。

研究成果の概要（英文）：Sphingosine-1-phosphate (S1P), which is mainly erythrocyte-derived, is a 
lipid mediator, which exists at high levels in plasma and acts on its receptors.  S1P displays 
physiological functions through the S1P receptor.   This study examined the influence of S1P in 
terms of controlling osteoclastic differentiation.   Upon separation of erythrocytes from all bone 
marrow cells, the level of osteoclast formation decreased; subsequently, following the addition of 
S1P, the number of cells recovered.  Furthermore, the number of osteoclasts decreased in the S1P1/3 
antagonist.  RT-PCR revealed that S1P1 mRNA expression is higher in bone marrow cells in comparison 
to osteoclasts; in contrast, S1P2 mRNA expression is higher in osteoclastic cells.   On the other 
hand, S1P1 function was aided and cell differentiation was accelerated by inhibition of S1P2.  Based
 on the aforementioned findings, it is clear that S1P plays an important role in the regulation of 
osteoclast differentiation.
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１．研究開始当初の背景 
加齢とともに過大な骨吸収により拡大した
骨髄腔は、造血機能を失って、脂肪細胞が占
め黄色骨髄に変性する。ところが破骨細胞は、
分化を支持する骨細胞や骨芽細胞が消失し
ても引き続き骨吸収を行い続け、最終的に骨
粗鬆症を進行させていく。また代表的な生活
習慣病として高脂血症も骨粗鬆症と同時に
発症する患者が増加している。互いの生活習
慣病の発症機序には、密接な関連が必ずある
はずで、共通の発症原因を解決する治療の確
立は、現在の高齢者社会において急務と考え
られる。 
２．研究の目的 
スフィンゴシン 1 リン酸(S1P)は、血漿中に
多量に存在し、細胞間伝達物質として働く脂
質メディエーターである。S1P は 5 種類ある
S1P 受容体を介して細胞増殖、細胞遊走、形
態変化などの生理作用を示す。受容体のうち、
S1P1 を介した刺激は細胞運動に促進的に働
くが、S1P2 は逆に抑制的に働く。また老化
に伴い骨髄腔は脂肪組織に置き換えられ骨
吸収が亢進する。ところが脂肪組織由来の生
理活性脂質及びその調節因子による破骨細
胞分化調節への関与の有無は不明であった。
本研究では、骨吸収に及ぼす生理活性脂質の
影響を検索することによって、骨代謝と脂質
代謝のクロストークを解明することを目的
とする。 
３．研究の方法 
ddY マウスの脛骨および大腿骨より、全骨髄
細胞を採取する。細胞を Sephadex G10 カラ
ムを通過させ、造血幹細胞を集める。造血幹
細胞に CSF-1 と RANKL を共添加する破骨細
胞形成系に対する S1P による作用の検討を
まず行う。S1P を濃度依存的に添加し、最終
濃度を炎症に上昇する血漿に含まれる濃度
に等しい 100μM とし、破骨細胞形成数およ
び吸収窩面積を指標とした用量反応曲線を
描く。 S1P1/3 阻害薬 (VPC23019, Avanti 
Polar Lipids, Inc., AL, USA、FTY720,) 及
び S1P2 阻害薬(JTE013; Tocrisbioscience, 
MI, USA)との競合的拮抗関係を確認する。 
４．研究成果 
S1P1および S1P3を抑える S1P1/3アンタゴニス
トの共添加にて培養すると、破骨細胞数は減
少し、S1P2アンタゴニストを用いると逆に破
骨細胞形成能は上昇した。RT-PCR の結果、骨
髄細胞では S1P1mRNA 発現が破骨細胞に比べ
高く、逆に S1P2mRNA は破骨細胞での発現が
亢進していた。これらの結果により、血漿中
S1P の供給源として赤血球が破骨細胞形成過
程に関与し、S1P1/3 阻害により、破骨細胞増
殖が抑制され、一方 S1P2 阻害により、S1P1
作用が助長され、分化が促進されることが示
唆された。以上のことにより、S1P が破骨細
胞の分化調節において重要な役割を果たす
ことがわかった。 
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