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本研 究は骨代謝に お い て重要な役割を果たして い ることが以前より知られ て いる

p r o st agl a n di n E 2 の 産生過 程 にお ける最終段 階で 作用する酵素 ､ p r o st a gl a n di n E 2

sy nth a s e (P G E S) の 骨 にお ける発 現及 び役割 に つ い て研究を行 い
､ 骨代謝疾患治療

- の 可能性 に つ いて検討したもの であり､ 下記 の 結果を得て いる｡

1 . 骨に発 現するプ ロ スタノイドによる破骨細胞形成と骨吸 収をマ ウス骨芽細胞と骨

髄細胞による共存培養下 に調 べ たところ､ P G E 2 は用量依存的に破骨細胞形成

を起こしたが､ 他の プ ロ スタノイド､ P G F 2 α ,
P G I2 は ほとん ど影響を及 ぼさなか っ たo

また､ この 共存培養により形成された破骨細胞をd e nti n e sli c e 上 に移しこれらのプ

ロ ス タノイドとさらに培養したところ､ P G E 2 の みが骨吸収蕎形成能を示 し､ P G E 2 の

みが破骨細胞性骨吸収を促すことが示されたo

2 ,
マウス 骨芽細胞様細胞 M C 3 T 3 - E l - の m - 1 α ､ m -

α ､ F G F -2 などの 骨吸収性

サイトカイン刺激による m e m b r a n e
-

a s s o ci at ed P G E S ( m P G E S) の R N A 発現を調 べ

たところ､ Ⅰし 1 α ､ T N T - α ､ F G F -2 により m P G E S が発 現誘導されたo

3 .
マウス 初代骨芽細胞 - の I L 1 1 α ､ T N F - α ､ F G F - 2 による m P G E S とc yt o s oli c P G E S

( C P G E S) の発 現誘導を調 べ たところ ､ m P G E S の m R N A とタン パ クは発 現誘導が

見られたが ､ c P G E S の m R N A とタンパ クは恒常的に発現して いたo

4 .
マ ウス に L P S を腹腔内注射し､ 腰骨と大腿骨を採取して骨髄と残りの 骨に分離し､

R T _P C R ! サ ザ ン プ ロ ツ テ ィ ン グ に よ り観 察 を行 っ た と こ ろ , m P G E S の

m R N A は用量依存的に骨髄で も残り の骨で も発現誘導が見 られ た.

一

方 ､

R T _ P C R に よ る cP G E S の m R N A レ ベ ル は ､ 骨髄で も残 り の 骨で も L P S 腹腔

内注射により影響 を受けな か っ た｡

5 ｡ 骨吸収 に対す る m P G E S の 関与 を調 べ るため に ､ m P G E S に 対するチオリ ン

酸化 した ア ン チセ ン ス オ リ ゴヌ ク レ オチ ド ( 以下 ア ン チセ ン ス) を合成 し

て観察を行 っ た o 初代骨芽細胞 に 対する I し 1 α刺激 に よ る P G E 2
レ ベ ル と

R A N 濫L の m R N A レ ベ ル - の影響 を調 べ たと こ ろ ､ m P G E S ア ンチ セ ン ス に

ょり両者 とも抑制 され たo

一 方､
コ ントロ

ー ル オリゴヌクレ オチドは影響を及 ぼ

6 .

さなか っ た｡

培養初代骨芽細胞 にオリゴヌクレ オチドを加え､ その 後骨髄細胞との 共存培養を

行い Ⅰし 1 α ､ P G E 2 で刺激した｡ 血P G E S アン チセ ン スは Ⅰし1 α による破骨細胞形

成と骨吸収寓形 成を抑制したが ､
コ ントロ

ー

ル * l) ゴヌクレ オ チドは影響を及 ぼさ

なか っ た.

一 方 ､ m p G E S アンチ セ ン ス は外 敵牲p G E 2 による破骨細胞形成 ､ 骨吸



収窟形成は抑制しなか っ た｡

以上 ､ 本論文 は 血P G E S が P G E 2 産生を伴うサイトカイン による骨吸収 の 重要なメディ

エ
ー

タ
-

であることを明らか にしたo 本研究は m P G E S が骨吸収性病態にお いて重要

な役割を持 っ ており､ 現在開発中である m P G E S の抑制剤は骨代謝改善薬として の可

能性が期待されることを示し､ 学位 の授与に催するものと考えられる0
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