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研究成果の概要（和文）：骨粗鬆症はインプラント治療の危険因子と考えられている。機能性食品としてのクミ
ンは活性酸素種の除去機能を有し、骨粗鬆症予防、症状改善に寄与する可能性が考えられる。本研究はクミンの
骨粗鬆状態への奏功機序確認を目的としている。上顎骨骨欠損モデルを作成し円筒形骨欠損治癒を通常食とクミ
ン混入食を与えたラットにおいて比較した。クミン投与群、通常食軍に有意な差は見られなかった。また、水溶
性クミンを飲水中に混和して投与した。頭蓋骨欠損モデル、上顎骨欠損モデル、卵巣摘出モデルにおいて有意な
差は見られなかった。

研究成果の概要（英文）：Osteoporosis is one of the risk factor for implant therapy. Curcumin is 
known as a functional healthy food and able to remove active oxygen spices. Curcumin thought to be 
contributed to help bone formation and save people from osteoporosis. The aim of this study is to 
elucidate the mechanisms of acceleration for bone formation by curcumin. We fed curcumin to the 
normal rat and OVX rat, then observed maxillary cylindrical cavity healing, calvarias defect and 
femoral defect. Among these all samples, there are no significant difference could be seen.

研究分野： 歯科補綴学
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 １．研究開始当初の背景 

骨粗鬆症はインプラント治療の危険因子とイン

プラント治療の成功率は高く、補綴治療におけ

る有効な選択肢として一般に広く受け入れられ、

今後ますます多くの患者がインプラント治療を受

けるものと思われる。他方、国内で女性男性合

わせて 500-1000 万人が罹患しているともいわれ

る骨粗鬆症はインプラント治療の危険因子の一

つと考えられており、重度であればインプラント

治療適応外となり、適応となっても骨粗鬆症患

者の骨量減少と骨強度低下は治癒期間やイン

プラント治療自体の成否に大きく影響する。 

 NIH の定義（2000 年）によれば、骨粗鬆症は

「骨折リスクを増すような骨強度上の問題をすで

に持っている人に起こる骨格の疾患」とされ、骨

強度＝骨密度＋骨質と定義されていることから

単に骨量および骨密度の低下ばかりでなく、骨

組織中のコラーゲンの架橋構造によって制御さ

れる骨質 （bone quality） も骨粗鬆症の重要な

評価指標となっている。現在では、骨粗鬆症は

遺伝、性別、加齢などの内的要因と生活習慣な

どの外的要因による骨量・骨強度制御の破綻に

よっておこると考えられている。 

 活性酸素種は好気性生物の生命維持に必要

不可欠であり、殺菌等の生体に有利な機能を有

するが同時に細胞傷害性を有するため、生体内

には余分な活性酸素種を無害化する抗酸化酵

素が存在する。細胞内で分解しきれない活性酸

素種は癌や生活習慣病、老化等の疾患の原因

であると言われているが、因果関係が明確でな

いものも多い。この活性酸素種は、① 骨芽細胞

の分化阻害および石灰化阻害、② 破骨細胞活

性の上昇による骨吸収の促進 (J. bone Mineral 

Res., 2006)、③ホモシステインとペントシジンに

よるコラーゲン架橋構造の劣化（骨折のリスクを

高める）、④ 腎機能障害に伴うミネラル再吸収

低下による骨の石灰化阻害などの作用が報告さ

れており、これらは、いずれも活性酸素種の骨

粗鬆症発症への関与を強く疑わせるものである。

機能性食品とは 1980 年代半ばに提唱された概

念で、食品に見られる機能のうち「生理機能を調

節し、健康維持や健康回復効果の働きを有す

る」食品のことである。多くの機能性食品が抗酸

化作用を有し、これらの機能性食品は抗酸化作

用を介した骨粗鬆症改善効果が十分に期待で

きると信じられてきた。しかし、これまでの動物実

験結果では、この考えを必ずしも裏付けていな

い。すなわち、機能性食品のうち、セラクルミン、

スルフォラファン、ユビキノ－ルの正常投与した

動物実験（ラット）では、骨の破断試験で機械的

強度の上昇を示すが、骨梁構造に変化がみら

れず、骨粗鬆症改善効果については因果関係

不明瞭とされたが、これまでの実験方法では、

① 骨粗鬆症の指標として、骨量が用いられて

おり、骨質の評価がないこと、② 疾患モデル動

物での未検討、③ in vitro 実験データの不足、

④ 機能性食品の投与方法、投与条件の曖昧さ、

などの点が実験上の不備が多々指摘される。従

って、機能性食品による抗酸化作用と骨粗鬆症

の改善効果の関係は未だ十分に理解されてい

るとは言いがたい。 

近年、申請者のグループは、ローヤルゼリーを

骨粗鬆症モデル動物に投与すると、骨量を変化

させることなく、コラーゲン架橋構造を変化させ

ることにより、骨強度を増すことを発見した。この

ことは機能性食品の投与が骨粗鬆症の改善に

有効である可能性を示している 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、モデル動物および培養細胞

を用いて、抗酸化力を介し骨強化作用を示す機

能性食品の骨粗鬆症患者への有効性を明らか



にすることであり、研究の最終ゴールはインプラ

ント治療の適応症拡大と成功率のさらなる向上

である。本研究は３つの具体的な研究課題から

構成される。基礎的課題の解決を図り、得られ

た研究成果をインプラント植立モデル、骨欠損

治癒モデルに応用し、研究を進めることで、研

究目的を達成する。。 

３．研究の方法 

【研究目標(1)】機能性食品による骨強度変化解

析→仮説の検討と現象の分析 

① モデル動物への機能性食品投与実験（秋葉

（奈）、魚島） 

骨粗鬆症モデル動物作成： 

 4 週齢雌性ラットの両側卵巣を摘出し、吸収促

進型骨粗鬆症モデルを作成する。 

 ・予防型投与群の設定：機能性食品を卵巣摘

出直後より投与 

 ・改善型投与群の設定：機能性食品を骨粗鬆

症状態が獲得された後に投与 

機能性食品の投与：機能性食品には以下の 3

種類を用いる。 

 ・セラクルミン：（株）セラバリューズが開発、高

血中濃度維持型クルクミン。 

 ・スルフォラファン：スプラウト中にスルフォラフ

ァングルコシノレート状態で存在、 

 ・ユビキノール：（株）カネカにより製造、体内作

用型の還元型 CoQ1。 

② 機能性食品投与動物の骨強度解析 

骨強度解析：以下の項目による骨強度の評価 

骨質：コラーゲン架橋構造の質によって評価 

骨密度：Dual Energy X-ray Absorptiometry

（DXA）法を用いて測定 

骨梁構造：μCT 装置を使用し 3 次元骨梁構造

計測。 

機械的強度：大腿骨、脛骨における 3 点曲げ試

験による骨力学解析 

骨成分：FTIR 解析により骨の Ca/P を測定 

【研究目標(2)】骨強度変化のメカニズム解析→

現象の機序解明と検証 

① 機能性食品投与動物より採取した各種臓器、

組織の解析（骨、骨髄、腎臓、肝臓） 

遺伝子発現解析:  

DNA マイクロアレイを用いた網羅的遺伝子発現

解析を実施 

組織学的解析、骨組織、骨髄、腎臓、肝臓等、

骨代謝関連臓器の組織学的解析 

骨代謝マーカー解析（血中および尿中）、溶出ミ

ネラル測定：破骨細胞活動性：TRACP-5ｂ、

NTX、CTX 測定、骨芽細胞活動性：BAP、P1NP

測定 

② 機能性食品投与動物より採取単離した細胞

の機能解析 

骨芽細胞活性解析： 

石灰化試験、ALP 活性、細胞外基質産生能解

析、破骨細胞活性解析：ピットフォーメーションア

ッセイによる骨吸収能解析試験 

【研究目標(3)】インプラント患者への機能性食品

投与効果解析→臨床応用・展望 

① インプラント埋入モデルにおける組織学的解

析 

② 除去トルクによる力学的オッセオインテグレ

ーション解析 

③ 欠損治癒モデルにおける治癒促進解析 

これらの検討のために以下の 2 種の実験モデル

を作製する。 

 インプラント埋入モデル： 

ラット第 1，2 臼歯を部抜、治癒を待ち第一臼歯

相当部に 1.7 ㎜ピーソリーマ―でインプラント窩

洞形成、同部位に直径 2 ㎜スクリュータイプカス

タムインプラントを埋入、4 週間オッセオインテグ

レーション獲得を待って組織学的、力学的に評

価する。 

  骨欠損治癒モデル： 

ラット第 1，2 臼歯を部抜、治癒を待ち第一臼歯

相当部に 1.7 ㎜ピーソリーマ―で円筒形骨欠損

形成、縫合。経時的にサンプル採取し欠損治癒

像を組織的に評価する。 

４．研究成果 

骨芽細胞に分化刺激を加え、さらに培養液中に

クルクミン、水溶性クミンを加えた群において、



非添加の対照群と比較して、骨分化関連遺伝

子マーカー(Runx2,Osteocalcin, 

Osteopontin,Alp)の遺伝子発現に関して有意な

発現上昇は観察されなかった。石灰化、ALP 活

性の上昇に関しても有意差は見られなかった。

クルクミン、水溶性クミンを分餌に混入し、ペレッ

ト化した餌を与え飼育したラットにおいて、飼育

期間における体重変化は対照群と比較して有

意差がなく、毒性、生体為害性は見られないも

のと思われる。通常ラットに対してクミン、水溶性

クミン混入ペレットを与えた動物群において、標

本採取後に大腿骨をマイクロ CT で解析したとこ

ろ、骨密度、微細骨構造に関してやはり有意な

差は見られなかった。卵巣摘出による骨粗鬆症

状態形成モデル(OVX)において、通常ラットと比

較して骨密度低下、骨微細構造消失が見られる

が、クミン、水溶性クミン投与群において、大将

軍との有意な差は見られず、骨粗鬆症状態の改

善効果は見られなかった。頭蓋骨に円筒形欠損

を形成し、骨形成、欠損治癒を観察する頭蓋骨

欠損モデルにおいて、通常ラット、OVX に対し

て通常食、クミン、水溶性クミンを投与した群に

おいて、投与の有無によって治癒に変化は見ら

れなかった。クルクミン、水溶性クミン、通常食を

投与した、OVX ラット、通常ラットにおいて、各種

実験結果において有意な差が見られなかった。

ゆいいいつだいたい骨欠損部において、水溶

性クミン摂取軍において骨欠損修復の有意な上

昇が観察された 
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