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抄    録 

 近年, 香酸柑橘類であるスダチの果皮から, ポリメトキシフラボノイドの一つであるス

ダチチンが発見された. そして, これまでに強力な抗酸化作用を始め, 様々な生理活性が

あることが報告されている. 本研究では, スダチチンが破骨細胞の分化誘導系のどの時期

に作用しているかを検討するために, スダチチン投与後の破骨細胞数を核数別に測定し, 

破骨細胞の分化誘導系におけるスダチチンの影響を検討した. TRAP染色にて, 総破骨細胞

（2核以上）数, 核数別の小型破骨細胞（2-7核）数および巨大破骨細胞（8核以上）数を測

定した. スダチチンの最終濃度を7.5µMとし, 分化誘導培地にてスダチチンを培養1日目, 3

日目ともに投与したA群, スダチチンを培養1日目のみに投与したB群, スダチチンを培養3

日目のみに投与したC群とスダチチンを投与する日数に場合分けを行い, 5日後, 同様に破

骨細胞数を測定した. B群, C群と比較し, A群の方が破骨細胞の分化誘導を抑制した. B群

とC群を比較すると, C群の方が8核以上の巨大破骨細胞の分化誘導を抑制した. 次に, スダ

チチン投与1, 3, 6, 12, 24, 96時間後の破骨細胞関連遺伝子の発現量をReal-time-PCR法

で定量した. その結果, NFATc-1, RANK, CD47, TRAP, and OC-STAMPにおいては有意に発現

量の減少が認められた. 以上の結果から破骨細胞の分化誘導系においてスダチチンは, 分

化初期から後期にかけて抑制的に作用していることが示唆された. 
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緒    言 

 超高齢社会において, 生活習慣病である骨粗鬆症や歯周病といった骨疾患の患者数は増

加しており, 骨折による寝たきりや歯の喪失による摂食障害などといった Quality of life

（QOL）の低下が問題となっている 1). 骨は破骨細胞による骨吸収と骨芽細胞による骨形成

を繰り返し, 骨の再構成（リモデリング）を営むことにより形態や機能を維持している. し

かし, 骨のリモデリングのバランスがホルモンや炎症誘起物質などの様々な因子が原因で

崩れることにより, 破骨細胞による骨吸収が骨芽細胞による骨形成を上回り, 骨粗鬆症や

歯周病といった骨量が減少する疾患へとつながる 2-4）. そのため, 破骨細胞は骨疾患の治療

における標的細胞として注目されており, 破骨細胞を抑制する機能を有する安全性の高い

治療薬の開発が期待されている. 

 破骨細胞は造血幹細胞から分化した単球・マクロファージ系の骨の吸収能を持つ多核巨細

胞であり, 単核の破骨細胞前駆細胞同士の融合により形成される 5-8).破骨細胞前駆細胞は

macrophage colony-stimulating factor (M-CSF)の受容体である c-Fms および receptor activator of 

nuclear factor κ B ligand (RANKL)の受容体である receptor activator of nuclear factor κ B (RANK)

を発現し, 骨芽細胞などからの刺激を受け, 破骨細胞分化におけるマスター転写因子であ

る nuclear factor of activated T cells–cytoplasmic 1 (NFATc-1)の活性化などを通じ, 単核の前破

骨細胞へと分化する. さらに, 前破骨細胞は dendritic cell-specific transmembrane protein (DC-

STAMP)や osteoclast stimulatory transmembrane protein (OC-STAMP)などの融合因子を発現し, 

それらを介して前破骨細胞同士が融合し活性化した多核の成熟破骨細胞へと成長し, 骨を

吸収していく 9-11). 最近の研究では,  N-アセチルシステイン 12）やプラチナナノ粒子 13)など

の抗酸化物質が破骨細胞形成を抑制することが報告され, 抗酸化物質による破骨細胞への

影響が注目されている.  
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 植物の天然有機化合物であるフラボノイドは植物の葉, 茎, 幹などに含まれ, 抗酸化作

用に加え, 抗がん作用 14）, 老化防止作用 15,16）, 抗炎症作用 17), など様々な効果があると報

告され, その中でもフラボノイドの抗酸化能が破骨細胞形成や炎症性骨疾患などに及ぼす

影響についても様々な報告がされてきた 17-22). 

そして, 近年, 香酸柑橘類であるスダチの果皮から, ポリメトキシフラボノイドの一つで

あるスダチチンが発見された. スダチチンはこれまでに強力な抗酸化作用 23)に加えて, 骨

格筋における糖代謝および脂質代謝を改善させる作用 24)や BALB / cマウスにおいて抗原特

異的な細胞性および体液性免疫応答を増強させる作用 25), 歯周靱帯細胞における matrix 

metalloproteinase-1 (MMP-1)および MMP-3 の産生を阻害する作用 26), さらには RAW264.7

細胞におけるリポ多糖誘発性炎症反応を抑制する作用 27)などが報告された.しかし, 破骨細

胞の分化誘導系において破骨細胞の動態を確認した報告はない. 本研究では, スダチチン

投与後の破骨細胞数を核数別に測定することで, スダチチンが破骨細胞の分化誘導系に与

える影響を検討することを目的とした.また, Real-time-PCR を用いて破骨細胞関連遺伝子

の発現に対するスダチチンの影響を検討した. 
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材料と方法 

1. 細胞の培養 

 BALB/cマウス腹水由来の単球マクロファージ細胞株であるRAW264.7細胞（RAW細胞：ATCC 

no. TIB-71TM ; Manassas, VA, USA）を破骨細胞の前駆細胞として使用した. RAW細胞は

RANKを発現しており, M-CSFの刺激を受けなくてもRANKLの刺激のみで破骨細胞に分化する

特徴がある28). 10%牛胎児血清（Hyclone Laboratories, UT, USA）と66.7µg/ml硫酸カナマ

イシン（Meiji Seika, Tokyo, Japan）を含むDulbecco’s modified Eagle’s 培地（D-MEM : 

Wako Pure Chemical, Osaka, Japan）を用いて培養した. 細胞は100mmスタンダードディッ

シュ（BD Falcon, Franklin Lakes, NJ, USA）上の培地の中で, 37℃, 5%CO2-95%気相下に

て1日培養し, 0.48mM EDTA含有Dulbecco’s phosphate-buffered saline（Ca2+, Mg2+不含）

で洗浄後, ラバースクレーパーを用いて細胞を回収した. 24ウェル-マルチウェルプレート

（BD Falcon, Franklin Lakes, NJ, USA）のうち, 4ウェルに1ウェルあたり1.0×104個の細

胞密度で播種した. 破骨細胞を誘導するために, 細胞を10%牛胎児血清, 2mM L-アラニル-

L-グルタミン（Wako Pure Chemical）, 284µM L-アスコルビン酸2-リン酸（Sigma-Aldrich, 

St. Louis, MO, USA）を含むα-minimum essential 培地（α-MEM ; Wako Pure Chemical）

を用いて37℃, 5%CO2-95%気相下にて培養した. 破骨細胞の分化誘導には, 50ng/ml RANKL

（Oriental Yeast Corp, Tokyo, Japan）を添加した. プレートにRAW細胞を播種した日を培

養1日目とし, 7日目まで培養を行った後, 10%中性ホルマリン溶液にて固定した. また, 培

養液は培養2日毎に交換した. 

 

2. スダチチンの添加 

 スダチチンの粉末（Wako Pure Chemical）をエタノールで溶解して2mMとし, これをスト
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ック溶液とした. スダチチンの最終濃度が2.5, 5, 7.5,10µMとなるように培養液に添加し

た. また, スダチチン無添加でエタノールを添加したものをControl群とした. 

 

3. 生存細胞数の測定 

 RAW細胞におけるRANKL無添加での生存細胞数を調べるために, RAW細胞にスダチチンを投

与後, Via Light Plus Kit（LONZA, ME, USA）を用いて細胞内ATP（アデノシン三リン酸）

の生物発光を検出した. 生物発光の検出にはWallac 1420 ARVOsx（Perkin Elmer, MA, USA）

を使用した. 

 

4. 破骨細胞数の計測 

 RAW細胞から誘導された破骨細胞の動態を調べるために, 24ウェル-マルチウェルプレー

ト上でRAW細胞をRANKL添加培養液を用いて培養した. 分化誘導培地にて培養を開始した日

から7日目までの間, 24時間おきに破骨細胞を10%中性ホルマリンで固定した. 破骨細胞を

観察するためにfast red violet（Sigma-Aldrich）を用いて酒石酸抵抗性酸性ホスファター

ゼ（TRAP）染色を行った. 光学顕微鏡にて, 総破骨細胞（2核以上）数, 小型破骨細胞（2-

7核）数および巨大破骨細胞（8核以上）数を測定した. 次にスダチチン濃度を7.5µMに設定

し, RANKL添加培養液に投与した. 分化誘導培地にてスダチチンを培養1日目, 3日目ともに

投与したA群 (S, ＋ ＋), スダチチンを培養1日目のみに投与したB群(S, ＋ −), スダチチ

ンを培養3日目のみに投与したC群(S, − ＋)とスダチチンを投与する日数に場合分けを行い

(表1), 同様に破骨細胞数を測定した. 

 

5. Real-time-PCR 
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 破骨細胞関連遺伝子の発現に対するスダチチンの影響を調査するためにReal-time-PCR法

を行った. スダチチン濃度を7.5µMに設定し,  RANKL添加培養液に投与してから

1,3,6,12,24時間後, および96時間後にRNAを回収し, Control群とスダチチンを投与した群

の破骨細胞関連遺伝子の発現量を比較した. RNA抽出には, Trizol（Invitrogen, MD, USA）

を用いた. 逆転写反応にはReverTra Ace reverse trancecriptace（Toyobo, Osaka, Japan）

とOligod(T)primerを用い, cDNAを合成した. Real-time-PCRはABI7300（Applied Biosystems, 

Carlsbad, CA, USA）を用いて増幅産物を測定した. 破骨細胞関連遺伝子の発現量は, 

Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase（GAPDH）mRNAの発現量を用いて標準化した. プ

ライマーは以下のTaq-man® gene expression assay（Applied Biosystems）を使用した. 

NFATc-1(Mm01265944_m1), RANK（Mm00437132_m1）, TRAP（Mm00475698_m1）,  CD47

（Mm00495011_m1）, DC-STAMP（Mm04209236_m1）, OC-STAMP（Mm00512445_m1）, および

glyceraldehyde 3-phosohate dehydrogenase (GAPDH)（Mm99999915_g1）である. 各サンプ

ルの遺伝子の発現量はGAPDHの発現量を用いて標準化して2-△△Ct法にて計算した. 

 

6. 統計学的分析 

 Control群とスダチチンを投与した群の2群間における統計処理にはStudent’s-t testを

用い, 有意水準をp＜0.05とした. また, 3群間以上はBonferroniの多重比較検定により多

重比較を行い, 有意水準をp＜0.05とした. グラフは平均値±標準偏差(S.D.)で示した. 
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結    果 

 

1. 生存細胞数の検出 

 スダチチンの濃度を2.5, 5, 7.5,10µMに設定し, Via Light Plus Kitを用いてRAW細胞の

細胞内ATPの生物発光を検出した. 生物発光の検出にはWallac 1420 ARVOsxを使用した. ス

ダチチン濃度が10µM以上の場合, 有意に生存細胞数は低下したため, スダチチンの濃度を

7.5µMに設定した（図1）. 

 

2. 破骨細胞数の変化 

 RAW細胞から誘導された破骨細胞の動態を調べるために, 24ウェル-マルチウェルプレー

ト上でRAW細胞をRANKL添加培養液を用いて分化誘導させた. 分化誘導培地にて培養7日目ま

での間, 24時間おきに破骨細胞を10%中性ホルマリンで固定して, 総破骨細胞数および核数

別の破骨細胞数を計測した. 24ウェル-マルチウェルプレートにRAW細胞を播種した日を培

養1日目とした. 

 スダチチン無添加でRANKLを添加した分化誘導培地を用いて培養した破骨細胞は, 2,3日

目から少量観察されるようになり, 5日目には全ての核数において最大となり6,7日目の間

に減少傾向を示した. そのため, 本実験系においては培養5日目を上限とし実験を行った. 

また, 培養1,2日目を分化初期, 3,4日目を分化中期, 5日目を分化後期とした. 

 次に, スダチチン濃度を7.5µMに設定し,  RANKL添加培養液に投与後, RAW細胞の破骨細

胞への分化誘導過程を観察し, 分化誘導培地にてスダチチンを培養1日目, 3日目ともに投

与したA群 (S, ＋ ＋)(図2A), スダチチンを培養1日目のみに投与したB群(S, ＋ −)(図

2B), スダチチンを培養3日目のみに投与したC群(S, − ＋) (図2C), とスダチチンを添加す
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る日数に場合分けを行い, 総破骨細胞数(図3A)および核数別の破骨細胞数（図3B-D）を計測

した. 総破骨細胞数では, A, B, C群のいずれもControl群と比較し, 破骨細胞の分化誘導

を有意に抑制した. また, A群は B, C群と比較し, 破骨細胞の分化誘導を有意に抑制した. 

核数別の破骨細胞数では, A群はControl群と比較し, すべての核において破骨細胞の分化

誘導を有意に抑制した. また, B, C群ではControl群と比較すると, 8核以上ではどちらも

破骨細胞の分化誘導を有意に抑制した. さらに, 8核以上ではB群と比較しC群の方が有意に

抑制した(図3E). 

 

3. 破骨細胞関連遺伝子の発現 

 破骨細胞関連遺伝子の発現に対するスダチチンの影響を検討するためにReal-time-PCR法

を行った. スダチチン濃度を7.5µMに設定し,  RANKL添加培養液に投与してから

1,3,6,12,24時間後, 及び96時間後にRNAを回収し, Control群とスダチチンを投与した群の

破骨細胞関連遺伝子の発現量を比較した. 破骨細胞関連遺伝子の中でも, NFATc-1, RANK, 

TRAP, CD47, DC-STAMP, OC-STAMPについて検討した. NFATc-1はControl群と比較し, スダ

チチン添加後1時間後, 3時間後の場合, 有意に発現量の減少を認めた(図4A, G). RANKは 

Control群と比較し, スダチチン投与1時間後, 3時間後, 6時間後, 24時間後の場合, 有意

に発現量の減少を認めた(図4B, H). TRAPは, Control群と比較し, スダチチン投与24時間

後, 96時間後の場合, 有意に発現量の減少を認めた(図4C, I). CD47はControl群と比較し, 

スダチチン投与12時間後, 24時間後の場合, 有意に発現量の減少を認めた(図4D, J). DC-

STAMPは, Control群と比較し, いずれの時間でも有意差を認めなかった(図4E, K). OC-

STAMPは, Control群と比較し, スダチチン投与24時間後, 96時間後の場合, 有意に発現量

の減少を認めた(図4F, L). 



1日目 RANKL投与
A,B 
スダチチン投与

3日目 Medium 交換
RANKL投与
A,C 
スダチチン投与

5日目 Fix : Plate A,B,C
(S, ＋ ー)
S ：スダチチン
＋：スダチチン投与有り
ー：スダチチン投与無し

A
(S, ＋ ＋)

B
(S, ＋ ー)

C
(S, ー ＋)

１日目 ＋ ＋ ー

３日目 ＋ ー ＋

9

表1
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表 1 培養日程 

培養 1日目, 3 日目ともに投与した A群 (S, ＋ ＋), スダチチンを培養 1日目

のみに投与した B群(S, ＋ −), スダチチンを培養 3日目のみに投与した C群

(S, − ＋)とスダチチンを投与する日数に場合分けを行った. 
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図1
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図 1 生存細胞数の検出 

 スダチチンの濃度を 2.5, 5, 7.5, 10μM に設定し, Via Light Plus Kit を用い

て細胞内 ATP の生物発光を検出した. 生物発光の検出には Wallac 1420 ARVOsx

を使用した. スダチチン濃度が 10μM 以上の場合, 有意に生存細胞数は低下し

たため, スダチチンの濃度を 7.5μM に設定した. 

mean ± SD, n=4, p<0.01(**) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



図2A
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図 2 スダチチン添加後の破骨細胞 TRAP 染色像 

A. スダチチンを 1日目, 3 日目ともに投与した A 群(S,＋ ＋)では, Control 群

と比較し, スダチチンを投与した方が破骨細胞は少なく観察された. 

B. スダチチンを 1日目のみに投与した B 群(S,＋ -)では, Control 群と比較

し, 多核の破骨細胞は少なく観察された. 

C. スダチチンを 3日目のみに投与した C 群(S,- ＋)では, Control 群と比較

し, B 群と同様に多核の破骨細胞は少なく観察された. 

倍率は 40 倍 
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図3A
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図3B
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図3C
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図3D
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図 3 スダチチン添加後の総破骨細胞数および核数別の破骨細胞数 

A. 培養 5 日目の総破骨細胞数では, A, B, C 群のいずれも Control 群と比較し, 

破骨細胞の分化誘導を有意に抑制した. また A 群は, B, C 群と比較し, 破骨細

胞の分化誘導を有意に抑制した. 

B. スダチチンを 1 日目, 3 日目ともに投与した A 群(S,＋ ＋)における核数別

破骨細胞数では, Control 群と比較し, すべての核において破骨細胞の分化誘導

を有意に抑制した. 

C. スダチチンを 1 日目のみに投与した B 群(S,＋ -)における核数別破骨細胞

数では, Control 群と比較し, 8 核以上の場合のみ破骨細胞の分化誘導を有意に

抑制した. 

D. スダチチンを 3日目のみに投与した C 群(S,- ＋) における核数別破骨細胞

数では, Control 群と比較し, 8 核以上の場合のみ破骨細胞の分化誘導を有意に

抑制した.  

E.  A, B, C 群の培養 5日目の 8核以上の総破骨細胞数では, Control 群と比較す

ると, B 群よりも C 群の方が有意に抑制した. 

mean ± SD, n=4, p<0.01(**), p<0.05(*) 
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図4A
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図4B



0

5

10

15

20

25

1h 3h 6h 12h 24h

TRAP

Control スダチチン 7.5μM

re
la
ti
ve
 m
RN
A 
ex
pr
es
si
on
 r
at
io

✳✳

25

図4C
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図4D
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図4E
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図4F
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図4G
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図4H
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図4I
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図4J
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図 4 破骨細胞関連遺伝子の発現量の変化 

 スダチチンを RANKL 添加培養液に投与してから 1, 3, 6, 12, 24 時間(1, 3, 

6, 12, 24h)後, および 96 時間(96h)後に RNA を回収して比較した. 1-24h の

場合, DC-STAMP（E）以外の破骨細胞関連遺伝子(A-D, F)はいずれかの時間で

発現量の減少を認めた. 96h の場合, TRAP（I）および OC-STAMP（L）のみ発

現量の減少を認めた. 

A-F : mean ± SD, n=4, p<0.01(**), p<0.05(*) 

G-L : mean ± SD, n=3, p<0.01(**) 
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考        察 

 

 本研究では, スダチチン添加後の破骨細胞数を核数別に測定することにより破骨細胞の

動態について観察した. また, 破骨細胞関連遺伝子の発現に対するスダチチンの影響を検

討した.  

 まず, スダチチン無添加でRAW細胞をRANKL添加培養液を用いて分化誘導させた. 破骨細

胞は 2,3日目から少量観察されるようになり, 5日目には全ての核数において最大となり

6,7日目の間に減少傾向を示した. 破骨細胞は最終分化・融合が完了するとその後はアポト

ーシスし消滅することが報告されている29,30). つまり, 6,7日目の間に減少傾向を示したこ

とは, 破骨細胞の分化・融合とアポトーシスとの関係が5日目をピークとしアポトーシスが

有意になったことが示唆された. そのため, 本実験系では5日目を上限とした. 

 次に, スダチチン添加後のRAW細胞の生存細胞数を調べた. 本実験系においてスダチチン

濃度が10µMの場合, Control群と比較して生存細胞数は有意に低下したため, スダチチンの

濃度を7.5µMに設定した(図1). スダチチン投与の濃度を7.5µMとした場合, スダチチンが

破骨細胞の分化誘導のどの時期で作用するか比較検討するために, 分化誘導培地にてスダ

チチンを培養1日目, 3日目ともに投与したA群(S, ＋ ＋), スダチチンを培養1日目のみに

投与したB群(S, ＋ −), スダチチンを培養3日目のみに投与したC群(S, − ＋)とスダチチン

を投与する日数に場合分けを行い, 破骨細胞数を測定した. 総破骨細胞数(図3A)では, A, 

B, C群のいずれもControl群と比較し, 破骨細胞の分化誘導を有意に抑制した. また, A群

はB, C群と比較し, 破骨細胞の分化誘導を有意に抑制した. 核数別の破骨細胞数(図3B-D)

では, A群はControl群と比較し, すべての核において破骨細胞の分化誘導を有意に抑制し

た. さらに, A, B, C群はControl群と比較し, 8核以上では全て破骨細胞の分化誘導を有意
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に抑制したが, B群と比較しC群の方が有意に抑制した(図3E). このことから, スダチチン

は破骨細胞の分化誘導過程において特に48時間(3日目)以降に作用していることが示唆され

た. また, 核数別に比較すると8核以上の破骨細胞が顕著に抑制されていたことからスダチ

チンは破骨細胞の多核化を主に抑制していることが示唆された.  

 そこで, 破骨細胞関連遺伝子の発現に対するスダチチンの影響を検討するために破骨細

胞関連遺伝子の発現量をReal-time-PCR法にて定量した. 破骨細胞関連遺伝子の中でも, 

NFATc-1, RANK, TRAP, CD47, DC-STAMP, OC-STAMPについて検討した(図4). 破骨細胞の分

化の起点となり, マスター遺伝子といわれているNFATc-131)はControl群と比較し, スダチ

チン添加後1時間後,3時間後の場合, 有意に発現量の減少を認めたが, それ以降は減少に有

意差は認められなかった(図4A, G). これはNFATc-1が破骨細胞分化初期にRANKシグナルに

よって発現レベルが上昇するためと示唆された. 破骨細胞前駆細胞が発現するRANKは

Control群と比較し, スダチチン投与1時間後, 3時間後, 6時間後, 24時間後と分化初期に

有意に発現量の減少を認めた(図4B, H). RANKLがRANKに結合するとRANK/RANKLのシグナル

が細胞内に伝達され, 破骨細胞への分化が強く誘導される32). 破骨細胞前駆細胞は分化後

期には少なく, 相対的にRANKは分化初期に発現量が多いことが示唆される. よってRANKの

発現量が減少したことは, スダチチンが破骨細胞の分化初期に作用していることが示唆さ

れた. TRAPは, Control群と比較し, スダチチン投与24時間後, 96時間後と分化初期から後

期にかけて有意に発現量の減少を認めた(図4C, I). TRAPは破骨細胞のマーカー遺伝子であ

り, 破骨細胞の増減に関与している. CD47はControl群と比較し, スダチチン投与12時間後, 

24時間後と分化初期の場合, 有意に発現量の減少を認めた(図4D, J). LundbergらはCD47欠

損マウスにおいて大腿骨破骨細胞は有意に減少したことから, CD47は破骨細胞の融合に関

与していると報告している33). また, CD47は単核の前破骨細胞を含む細胞融合を促進する
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と報告されているため34), 今回の結果においても分化初期に発現量が減少したと示唆され

る. 抗酸化物質はROSの生成と破骨細胞形成を抑制することが報告されており, 抗酸化物質

による破骨細胞への影響が注目されている. 破骨細胞の形成や機能にはROSが不可欠であり, 

RANKL刺激により破骨細胞前駆細胞内ROS濃度は上昇し, ROSは破骨細胞分化を制御すると報

告されている12,13,35）. このことからも抗酸化物質であるスダチチンはROS濃度を低下させて

破骨細胞分化初期にも作用していることが考えられる. 

 細胞融合に関与しているDC-STAMP36)においては, Control群と比較し, いずれの時間でも

今回は有意差を認めなかった(図4E, K). 逆にOC-STAMPは, Control群と比較し, スダチチ

ン投与24時間後, 96時間後と分化初期から後期にかけても有意に発現量の減少を認めた(図

4F, L). OC-STAMPは破骨細胞の多数核の融合に関与していることが報告されている37,38). そ

のため, スダチチンは破骨細胞融合における多核化も有意に抑制していることが示唆され

た. DC-STAMPおよびOC-STAMPはRANKL刺激によって誘導され, NFATc1によって制御されてお

り, 破骨細胞の形成と分化を促進している. どちらも7回膜貫通型タンパク質であり構造上

非常に似ていることが報告されている. しかし, DC-STAMPはOC-STAMP欠損単核破骨細胞で

も発現し, 逆にOC-STAMPはDC-STAMP欠損単核破骨細胞でも通常発現する. つまりDC-STAMP

およびOC -STAMPは互いの発現を調節しないことが報告されている39-42). 今回, スダチチン

は破骨細胞の分化誘導系においてDC-STAMPには作用せず, OC-STAMPのみに作用したと示唆

されるが, その機序においては今後の研究課題である. 

 以上の遺伝子発現解析からスダチチンは破骨細胞の分化誘導系の初期から後期にかけて

作用するが, 破骨細胞数測定の結果から特に中期（3日目以降）から後期にかけて8核以上の

巨大破骨細胞の分化・融合を抑制していることが示唆された.  
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結        語 

 

 破骨細胞の分化誘導系においてスダチチンは, 分化初期から後期にかけて抑制的に作用

するが, 特に中期から後期にかけて8核以上の巨大破骨細胞数を減少させた. 
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