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ア ラキ ドン酸からシクロ オキシゲナ - ゼ( c o x ) を介して産生され る生理活性物質プロ ス

タノイ ド ( プロ スタ グラ ンジン伊G) D 2 ､ P G E 2 , P G F 2 ｡
､ P G I 2 ､ ト ロ ンボキサ ン(T X )A 2) は､

生体の恒常性 の維持や様々 な病態形成に関与 して いる ｡ なかで も p G E 2 は骨組織において最

も多量 に存在し
, 骨代謝に重要な働きをして いる ｡ p G E 2 は以下の経路により合成される ｡

細胞の膜リ ン脂質から酵素であるホス ホリパ
ー ゼ A 2 がアラキドン酸を切り出し ､ その ア ラ

キ ドン酸を基 に酵素で ある C O X によ っ て P G G 2 ､ P G H 2 が産生 される ｡ その P G H 2 を共通の

中間体 と して
, 各プロ ス タノイ ド特異的な合成酵素によ り合成される ｡ P G E 2 産生の最終段

階を触蝶す る p G E 2 合成酵素 b r o st ag l a n di n E s y nth a s e :P G E S) が同定された の は比較的最近で ,

現在 3 種類が 同定されて い る ｡ 1) 広範な臓器 に恒常的に発現して い る細胞質型 (c yt o s olic)

の c P G E S ､ 2) 炎症刺激等に より誘導されて くる膜結合型 ( m e m b r a n e - b o u n d) の m P G E S - 1 ､

3) もうひ と つ の膜結合型の m p G E S - 2 で ある ｡ 各 p G E S は上流の C O X と機能的に連関して

おり , c p G E S は c o x -1 とともに構成的に発現 し､ 迅速な反応を要する生体の恒常性の維持

に働く｡

一 方 ､ m p G E S - 1 は c o x - 2 とともに炎症性の刺激な どによ り誘導されてくる酵素で
､

主 に病態形成 に関与して い る ｡ m p G E S - 2 は c o x 1 1 , C O X _2 の両方と連関す るが ､ 恒常的に

発現 して い る ｡ 現在, 解熱 ･ 消炎鎮痛剤として最も汎用されて い る薬剤に非ス テ ロイ ド性

消炎鎮痛剤 p s Al D s) があるが ､ そ の作用機序は c o x の 活性阻害によるプロ ス タノイ ド産

生阻害で ある ｡ 従来の N S A I D s に胃腸障害な どの副作用が多い理由として
, C O X _ 1 と c O X _ 2
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を非選択的に阻害 して しまうため ､ 構成的に発現 し生体の恒常性維持 に必要なプロ ス タノ

イ ドをも抑制す るからで ある と考えられて い る ｡ 実際 , c o x - 2 選択的阻害剤が開発 され ､

欧米で はそ の有効性と胃腸障害などが少な い こ とが示されて い る ｡ しか し
､ c o x - 2 阻害剤

にも問題 はあり ､ c o x _ 2 の 阻害による潰療治癒の遅延 ､ c o x -2 ノ ッ クア ウト( K O ) マ ウス で

の 腎障害, 雌の不妊症な どが示されて い る . また ､ c o x - 2 阻害剤によ る脳卒中や心筋梗塞

な どの 心血管イ ベ ントの増加が最近問題にな っ て い る ｡
これ らの 問題 は , p G E 2 の みならず､

他 の プロ ス タノイ ド産生をも広範に抑制す るためと考えられる ｡ 従っ て ､ C O X - 2 の 下流に

位置し ､ 誘導性に産生 されて くる P G E 2 の み を抑える m P G E S - 1 の 阻害剤が非常 に有望視さ

れて い る ｡

骨代謝における p G E 2 の 役割に関して は､ 骨形成と骨吸収 の 両方がある ｡ p G E 2 は 4 種類

ある p G E 2 レセ プタ ー ( E P) の 中の E P 2 と E P 4 を介して破骨細胞形成を促進す る ｡ 逆に ､

p G E 2 投与に より動物で の骨形成は増加 し
, E P 2 や E P 4 の ag o ni st が骨形成促進剤として 開発

されつ つ ある
｡ また ､ N S A I D s や c o x _2 阻害剤投与に よる動物の 骨折治癒阻害や ､ c o x - 2 K O

マ ウス の 骨折治癒阻害の 報告がある ｡

m p G E S -1 の i n v itr o で の 骨吸収 へ の 関与に関 して は s a e g u s a ら の報告が あり ､ プロ ス タノ

イ ドの 中で P G E 2 の みが強い 骨吸収活性を持つ こと ,
マ ウス 骨芽細胞培養系に骨吸収性サイ

トカイ ン の I L _ 1 α などを加える と , p G E S の中で m P G E S - 1 の発現のみが c o x - 2 と ともに誘

導された こと
, I L - 1 α による破骨細胞形成先進が m p G E S -1 a nti s e n s e olig o n u cl e o tid e に より抑

制された こ とを示して い る ｡ こ の こ とから, m p G E S - 1 は骨吸収性病態にお い て重要な働き

をして い る ことが示唆される ｡

2 00 2 年に u e m at s u らは m p G E S - 1 K O マ ウス を作製し､ 免疫反応における解析の報告を行

っ て い るが ､ 骨組織に関して の解析は全く行っ て い ない ｡ 本研究の 目的は､ m p G E S - 1 K O

マ ウス の 骨組織を解析する こ とで ､
生体内の 骨組織における m p G E S - 1 の 役割を明らかにす

る こ とで ある . まずは ､ m p G E S - 1 K O マ ウス の 生理的条件下で の 骨組織を野生型押汀) と比

較 し ､ 続 い て , 様々 な病的条件下で の 比較を関節リウ マ チモデル ､ 閉経後骨粗紫症モデル ,

不動性骨粗髭症モデル ､ 骨折モデルを作成して行 っ た｡

大阪大学より供与された m p G E S - 1 K O マ ウス を飼育 ･ 繁殖させた と ころ成長障害はなく ,

8 週齢雄の 骨格 ･ 大腿骨 ･ 腰骨 ･ 腰椎の Ⅹ 線､ 骨密度 (B M D ) におい て も w T と有意な差

はなか っ た ｡ 艦骨近位で の 骨組織形態計測も行っ たが ､ 骨形成 , 骨吸収の指標とも w T と

K O の 間に有意な差はなく , そ の 他の臓器 にも大きな異常は見られなか っ た ｡

生理的状態で は骨組織に異常はみられなか っ たため , まずは, 炎症お よび炎症性骨吸収

モ デル として Ⅱ型コ ラ
ー ゲン抗体投与による関節リウ マチモデル を作成した ｡ w T にⅡ型コ
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ラ
ー ゲ ン抗体 を腹腔内投与 (d a y O) 後, d a y 2 に b o o st e r と して u p o p oly s a c cb a rid e (L P S) を投

与したと こ ろ d a y 4 頃から四肢が腫れ始め , d a y 7 頃にピ ー クに達し , そ の後 ､ 3 日毎に L P S

を追加投与する こ とで d ay 2 8 まで炎症 は持続し, 四肢関節に骨破壊が観察された｡ 炎症の 臨

床評価 として手足 の 腫れ具合を関節炎ス コ ア (合計 12 点) にて評価 した と こ ろ ､ W T が 8

点近くまで達 したの に対し
,

K O で はそ の 半分程度 に抑制 された ｡ 膝関節部の 組織像で は ､

w T で み られた関節軟骨の変性 ･ 破壊が K O で は抑制され ､ 膝関節周囲 の B M D は w T に比

べ て K O で は約 4 0 % の 抑制がみ られた ｡ また , 中手骨部の X 練で は w T で明らかだ っ た骨

破壊 ･ 骨膜反応が K O で はみられず､ T R A P 染色像および骨組織形態計測で の 骨吸収の 指標

が ､ w T の 半分程度に減少 して い た｡ D ay 6 で の 両手足組織中の P G E 2 産生量は
, 著明な産生

克進がみられた w T 発症群に対し ､ K O で は半分程度に抑制されて い た ｡ また , m p G E S - 1

蛋白 の 発現は､ 関節炎 の発症に伴い C O X -2 の 発現先進 とともに誘導されて い たが ､ m p G E S -2

や c p G E S の 発現は不変で あ っ た｡ 破骨細胞形成･ 活性化に重要な R A N X L の m R N A 発葺削ま,

発症 に伴い W T で克進 して い たが , K O で は対照群 と 同程度 に抑制されて い た｡

次 に ､ 閉経後骨粗髭症モ デル として卵巣摘出モデル を作成 した｡ 術後 4 週で腰骨の B M D

を術前 と比較した と こ ろ , 卵巣摘出 に伴 っ て B M D の 減少がみられたが ､ そ の 減少率に w T

と K O で有意な差はなか っ た ｡

続い て , 不動性骨粗髭症モデルとして尾部懸垂モ デルを作成した ｡ 懸垂後 4 週で腰骨の

B M D を地上対照群と懸垂群の 間で比較 し､ その B M D の 減少率 を w T と K O で比較したが､

有意な差 はみられなか っ た ｡ 腰骨の骨組織形態計測で も w T と K O の 間に は有意な差 はな

か っ た｡

最後に､ 骨折モデルとして腰骨骨折モデル を作成した｡ w T で は
, Ⅹ 線上 ､ 術後 1 週でわ

ずか に仮骨を認め､ 2 週後には旺盛な仮骨の形成がみられ , 3 週後には全例骨癒合した｡ 術

後 1 週 の 組織切片で の m P G E S - 1 蛋白 の発現は骨折部の軟骨組織および骨膜近傍の線維性骨

にみ られ た｡ 経時的に骨折部で の 3 種類の P G E S の m R N A 発現を調 べ た と こ ろ ､ m P G E S - 1

の み に術後 1 週 をピ
ー クに 2 倍以上 の発現先進がみられた ｡ K O で は x 線上 w T でみ られた

ような仮骨形成に乏しく ､ 1 0 匹中の 半分が術後 3 週で も骨癒合して い なか っ た ｡ 骨密度測

定器 を用 いて仮骨面積と仮骨骨量を定量化したと ころ ､ w T に比 べ て K O で は半分程度に低

下 して い たo 組織学的にも骨折後初期から軟骨組織が w T より著明に小さか っ たが ､ K O で

軟骨組織が後期まで残存して い るわ けで はなか っ た｡ 仮骨部軟骨組織細胞の性質 を評価す

るために細胞増殖を示す B r d U ､ 肥大化軟骨細胞を示すⅩ型コ ラ
ー ゲンとア ポト ー

シス を示

す T U N E L に対する免疫染色を行 っ た ところ ､ K O で は w T に比較し B rd U 陽性細胞の 数が

少なか っ た｡ x 型コ ラ
ー ゲン ､ T U N E L に対 して は K O で はそ の 範囲が小さか っ たもの の

､
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w T ､ K O の 染色 の割合に差はみ られなか っ た｡ さ らに ､ マ ウス の肋軟骨よ り採取 した初代

軟骨細胞の 培養系で細胞増殖ア ッ セイ を行 っ たと ころ , K O で は細胞の 増殖が w T に比較し

抑制されて いた ｡ 従っ て , K O で の骨折治癒の 阻害は, 骨折後早期の軟骨細胞の 増殖が阻害

されたため と考えられた｡ さらに , m p G E S - 1 の骨折治癒 へ の 関与 を確認するため , 術後 2

日目に K O の骨折部に m p G E S - 1 アデノ ウイルス を局所注射したと こ ろ , K O で抑制されて

い た仮骨 の 形成が回復 した ｡

以上 よ り, m p G E S _ 1 K O マ ウス で は, 骨組織を含めて 生理的状態に異常はな い が ､ 関節

リウ マ チモデルで は炎症 と炎症に伴う関節破壊が抑制され ､ 腰骨骨折モデル では仮骨形成

の抑制 によ る骨折治癒阻害が見られた ｡ 従 っ て ､ m P G E S - 1 は､
生理的状態には大きな影響

を与えずに ､ 病的負荷の かか っ た状態で ある炎症性骨吸収および骨折治癒に 関与す る こ と

が示された｡

すで に
､ m p G E S - 1 K O マ ウス の 解析か ら､ m p G E S - 1 が炎症 ･ 痔痛 ･ 発熱に関与する こ と

は明らか にされており , c o x - 2 阻害剤と同等の効果を持ちなが ら､ より副作用が少な い 理

想的な解熱 ･ 消炎鎮痛剤になる可能性が高い こ とが示 されて い る ｡ 本研究から , m p G E S - 1

阻害剤は炎症性骨吸収阻害剤と して も有望で ある こ とが明らか となり , そ の 開発が待たれ

る と ころで ある ｡ しか し
, 骨折患者 へ の投与は慎重に行っ た方がよい こ とが示唆された｡

1
-

4




