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研究成果の概要（和文）：宇宙の微小重力環境下では、骨吸収の亢進と骨形成の低下が同時に起こり、短期間で
激しい骨量減少に至る。本課題では、微小重力による骨量低下を阻止できるキサントフィルを決定した。最も活
性が高かったルテインは骨芽細胞におけるRANKL遺伝子発現を抑制し、破骨細胞のアポトーシスを誘導するこ
と、Bmp2の遺伝子発現を促進し、骨形成を亢進することを見出した。さらに、骨粗鬆症モデル動物と尾部懸垂モ
デルマウスにおいても大腿骨骨量の減少を回復させることを明らかとした。ルテインは宇宙微小重力による骨量
減少や骨粗鬆症などの骨吸収性疾患における予防・改善効果を示し、今後の宇宙飛行士サプリメントの開発への
検討が期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we evaluated the effects of xanthophyll on bone formation and
 bone resorption, in mouse models for OVX and tail suspension. The most of the functional compound 
was lutein, a member of the xanthophyll family of carotenoids, suppressed IL-1-induced osteoclast 
differentiation and bone resorption. The survival of mature osteoclasts was also suppressed by the 
treatment of lutein in cultures. When lutein was added to the cultures of osteoblasts, lutein 
enhanced the formation of mineralized bone nodules by elevating BMP2 expression. When OVX or tail 
suspension mice were orally administered lutein for 4 weeks, the femoral bone mass was enhanced in 
cancellous bone, as measured by bone mineral density in dual X-ray absorptiometry and micro-CT 
analyses. Lutein could be a natural compound that promotes bone formation that prevents bone loss 
associated with the space microgravity.
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１．研究開始当初の背景  
 
宇宙の微小重力環境では、骨吸収の亢進と

骨形成の低下が同時に起こることにより短
期間で激しい骨量減少に至る。従って、微小
重力による骨量低下を阻止するには、骨吸収
抑制と骨形成促進の両方を短期間で促すこ
とが必須である。さらに骨芽細胞と筋細胞の
幹細胞は同一であり、骨量低下と筋肉萎縮は
密接な関係を有することから、骨と筋の双方
を活性化するアプローチが必要である。これ
までに、宇宙飛行による骨量減少を防止する
ことを目的とし、薬剤服用や運動療法の取組
が試みられている。日米共同実験として、宇
宙飛行士が骨粗鬆症治療薬であるビスホス
ホネートを服用する試験が実施され、宇宙飛
行による骨量低下が軽減されることが報告
された。しかし、微小重力の骨量減少は骨吸
収亢進のみならず骨形成低下が同時に起こ
ることに起因するため、骨形成を促進する取
組が求められている。長期宇宙飛行の骨量低
下と生体からのカルシウム喪失を阻止し、飛
行士の健康を安全に支え、地上帰還後の骨代
謝を正常に維持するためには、薬剤の服用に
依存せず、安全な天然因子を活用して宇宙環
境リスクを軽減する取組が必須となってい
る。 
これまでの研究において、天然の果樹や野

菜に含まれるキサントフィル類（図 1）は多
彩な健康増進作用が報告されているが、研究
代表者は、温州ミカンに含まれるベータクリ
プトキサンチン、トマトに含まれるリコペン
が骨を破壊する破骨細胞の形成を抑制して
骨吸収を抑制することを報告した。また、最
近、ホウレン草に含まれるルテインは骨吸収
を抑制するのみならず、骨芽細胞の石灰化と
骨形成を促すことを見出した。そこで、宇宙
における骨量低下は、骨吸収亢進と骨形成抑
制の両方に起因することを考えると、ルテイ
ンのように骨吸収と骨形成の双方に有効な
因子を活用すれば、微小重力による骨量低下
を予防・改善できるという着想に至った。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
２．研究の目的 
 
国際宇宙ステーションの本格運用により

宇宙での有人活動が活発化し、微小重力によ

る骨量低下や筋萎縮が問題となっている。微
小重力による骨量低下を予防・改善する方策
は宇宙飛行士の健康管理のみならず、高齢化
により顕在化している骨粗鬆症の予防法に
活用できる点でも意義深い。研究代表者は天
然キサントフィル類であるベータクリプト
キサンチン、ルテイン、リコペンが骨吸収を
抑制し、骨形成を促進して骨量増加効果を示
すことを見出した。そこで、本研究課題では、
キサントフィル類を用い、微小重力による骨
量低下を阻止できるキサントフィルを決定
し、骨粗鬆症への予防効果とそのメカニズム
解明も進め、宇宙飛行士サプリメントの開発
を目指した。 
 宇宙滞在による骨量減少を予防し、地上帰
還後も健全な骨量を維持するために、安全で
食品として日常摂取が可能な天然キサント
フィルを活用し、宇宙飛行士に適用する骨量
低下予防サプリメントを開発への検討を試
みた。本研究により、宇宙飛行士のリスク低
減のみならず、骨粗鬆症の予防・治療法開発
においても活用できると考えた。 
 
３．研究の方法 
 
宇宙微小重力による骨量減少に予防・改善

効果を発揮する天然キサントフィル類（ベー
タクリプトキサンチン、ルテイン、リコペン）
の有効性を立証し、宇宙サプリメントを開発
するため、以下の研究を実施した。 
 
（１）キサントフィル類の骨吸収と骨形成へ
の作用を解明 
ベータクリプトキサンチン、ルテイン、リ

コペンの３種の天然キサントフィル類を用
い、骨吸収抑制作用と骨形成促進作用につい
て、培養系実験により作用強度の比較を行な
った。骨吸収は、マウス骨髄細胞と骨芽細胞
の共存培養系を用い、IL－1 による破骨細胞
形成への抑制効果を定量化した。骨形成はア
スコルビン酸存在下で骨芽細胞を培養し、ア
リザリン染色性の骨石灰化への促進効果を
調べた。 
 

（２）キサントフィルの骨作用のメカニズム
解明と骨粗鬆症への有効性 
上記試験により、効果的なキサントフィル

を選択し、その作用メカニズムを解析した。
さらに、骨粗鬆症モデル動物への投与実験を
行い、骨粗鬆症への有効性を立証した。 
 

① キサントフィルの骨への作用メカニズム
の解析 
骨吸収へのキサントフィルの作用は破骨

細胞誘導因子（RANKL）の遺伝子発現、破骨
細胞のアポトーシス誘導、細胞内シグナル伝
達を解析した。骨形成への作用は、骨形成関
連因子（Bmp2, I 型コラーゲン, アルカリホス
ファターゼ）の遺伝子発現調節および石灰化
への作用を解析した。 
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図１．キサントフィルの構造式 



 
② キサントフィルの骨粗鬆症への有効性 
骨粗鬆症モデル動物は雌性マウスに卵巣

摘出を施して作製し、キサントフィルを経口
投与した。術後４週において、大腿骨の骨密
度（BMD ; bone mineral density）は DEXA を
用いて定量化し、マイクロ CT 解析により大
腿骨遠位部における海綿骨の 3 次元解析を行
なった。 
 

（３）微小重力による骨量低下に対するキサ
ントフィルの予防・改善効果の立証 
宇宙微小重力による骨量低下モデルとし

て、尾部懸垂マウスを用いた。尾部懸垂マウ
スは、懸垂した大腿骨のみ力学的負荷が減少
し、骨吸収亢進と骨形成抑制により著しく骨
量が低下することから、宇宙環境の微小重力
による骨量低下のモデル動物として知られ
ている。このモデルマウスに絞り込んだ１種
のキサントフィルを餌に混合して経口投与
し、骨量低下への改善作用を解析した。骨解
析方法は、上記の骨粗鬆症解析の場合と同様
に行なった。 
 
４．研究成果 
 
（１）キサントフィル類の骨吸収と骨形成へ
の作用を解明 

骨吸収は、マウス骨髄細胞と骨芽細胞の共
存培養系を用い、骨形成は骨芽細胞を用いた。
ベータクリプトキサンチン、ルテイン、リコ
ペンの３種の天然キサントフィルについて、
骨吸収抑制作用と骨形成促進作用の解析を
実施し、作用強度の比較を行なった。その結
果、ルテイン、ベータクリプトキサンチン、
リコペンの３種全てにおいて、破骨細胞分化
抑制作用ならびに骨吸収抑制作用が認めら
れ、その強度はほぼ同程度であった（図２）。
しかし、ルテインのみが骨形成促進作用を有
していることが明らかとなった（図３）。従
って、両方の作用を有し、かつ、最も作用が
強力な１種の最適キサントフィルは、ルテイ
ンであると決定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）－① キサントフィルの骨への作用メ
カニズムの解析 
キサントフィル（ルテイン、ベータクリプ

トキサンチン）の骨への作用メカニズムの解
析について、骨吸収へのキサントフィルの作
用を破骨細胞誘導因子（RANKL）の遺伝子発
現、破骨細胞のアポトーシス誘導について解
析した。その結果、ルテインとベータクリプ
トキサンチン共に、骨芽細胞における
RANKL 遺伝子発現を抑制し（図４）、破骨細
胞のアポトーシスを誘導した。骨形成への作
用は、ルテインが骨芽細胞に作用して骨形成
関連因子 Bmp2 の遺伝子発現を促進し、石灰
化を亢進することを見出した（図５）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）－② キサントフィルの骨粗鬆症への
有効性 
 骨粗鬆症モデル動物である卵巣摘出マウ
スにキサントフィルを投与する動物実験を
実施した。その結果、ベータクリプトキサン
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図２．ルテインの破骨細胞分化抑制効果 

図３．ルテインの骨形成促進効果 
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図４．骨芽細胞における RANKL 遺伝子発現 
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図５．骨芽細胞における Bmp2 遺伝子発現 



チンあるいはルテインを投与すると大腿骨
の骨密度が回復傾向を示し、マイクロ CT 解
析により大腿骨遠位部海綿骨が増大するこ
とを見出した（論文投稿中）。これら知見は、
キサントフィルが骨吸収を抑制して骨量増
加作用を発揮することを示唆した。 
 
（３）微小重力による骨量低下に対するキサ
ントフィルの予防・改善効果の立証 
尾部懸垂モデルマウスにキサントフィル

を餌に混合して経口投与し、骨量低下への改
善作用を解析した。その結果、微小重力によ
る大腿骨遠位部海綿骨量の減少が回復する
ことをマイクロ CT 解析により明らかとした
（論文投稿中）。 
 
本研究により、キサントフィルが骨吸収を

抑制して骨量維持作用を発揮することを明
確に示した。食品として安全・安心で日常摂
取が可能なキサントフィルは宇宙微小重力
による骨量減少や骨粗鬆症などの骨吸収性
疾患における予防・改善効果を示し、今後の
宇宙飛行士サプリメントの開発への検討が
期待される。 
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