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本研 究 は 3 種類 同定 さ れ て い る プ ロ ス タ グラ ン ジ ン E 2 合 成酵 素( P G E S) の う

ち ､ 炎症 等 の 刺激 に よ り 誘導さ れ , 同様 に 誘 導性 の 酵 素で あ る C O X
1

2 と 機能

的 に 連 関す る 膜 結 合 型 P G E S
･

1( m P G E S
･

1) の 生 体内 に お け る 骨代謝 へ の 関 与 を

明 らか に す る た め ､ 大 阪 大学 で 作 製 さ れ , 供与 さ れ た m P G E S ･ 1 ノ ッ ク ア ウ ト

マ ウ ス( K O) の 骨組 織 に 関 す る 生 理 的状 態 お よ び 病 的負荷 モ デ ル の 解 析 を 試 み

た も の で あ り , 下 記 の 結果 を 得て い る ｡

1 . m P G E S
･

1 K O に 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 o 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 か っ た ｡ 生 理 的 な 状 態 で は m P G E S
1

1 K O に は骨 組 織 も含 め て 主 要臓 器

に 異常 は み ら れ な か っ た ｡

2 . 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 ｡ 炎 症 の 臨 床 評価 と して の 関 節炎 ス コ ア は ､ K O で

は W T 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 の 減少 率も K O は

w T に 比 べ て 抑 制さ れ て い た ｡ ま た , 中手 骨部の Ⅹ 線で は W T で 由ら か だ っ た

骨破壊 ･ 骨膜 反 応が K O で は み られ ず ､ 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 a y 6 で の 両 手 足 組織 中 の P G E 2 産 生 量 は W T

で 著 明 に 先 進 し て い た の に 対 し ､ K O で は 半 分 程 度 に 抑 制 さ れ て い 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 克 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 ｡ R A N K L の m R N A

発 現 も 発 症 に 伴 い W T で 先 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 ｡ m P G E S ･ 1 は 関 節炎 モ デ ル に お い て 重 要 な 役割 を果 た し て い る こ とが

示 さ れ た ｡

3 . 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 ｡

4 . 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 艦
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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 ｡

5 . 骨折 モ デ ル と し て 腰 骨骨折モ デ ル を作成 し た ｡ 経 時 的 に W T 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 が 術後 1 週 を ピ ー

ク に 2 倍 以 上 に 発 現が 先 進 し た ｡ 術後 1 週 の 組織 切 片 で の m ‡' 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 線雄性 骨 に み ら れ た ｡
Ⅹ 緑 お よ び 組 織

切 片 上 , 1 週 か ら 2 週 後 に か けて 軟 骨組 織 を 主 と し た 旺 盛 な仮 骨の 形 成 が み ら

れ
､

3 週後 に は 全 例 骨癒 合 し た W T に 比 べ
､ K O マ ウ ス は仮 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 骨骨董 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 ｡ 仮骨部軟 骨組織細胞 の 性質 を 免疫 染色 を用 い て 検 討 し た と こ ろ ､ 細

胞 増 殖 を 示 す B r d U 陽 性細胞 の 数 が K O で は W T に 比 較 し 減少 し て い た ｡ 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 染色で は
､
K O

で そ の 陽 性 範 囲 が 小 さ か っ た も の の
, W T , E 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 ｡

さ ら に ､ 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 を注 入 し た と

こ ろ , 抑制 さ れ て い た 仮骨 の 形 成 が W T と 同程度 に 回 復 し た ｡ 従 っ て , m P G E S
･

1

は骨 折後 早 期 で の 軟骨細胞 の 増 殖 に 関 与 す る こ と で 骨折治 癒 に お い て 重 要 な 働

き を し て い る こ と が 示 さ れ た ｡

以 上
､ 本論文 は m P G E S

･

1 K O マ ウ ス の 生 理 的状 態 お よ び 各 種病 態 モ デル 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 し た ｡

m P G E S
･

1 阻害剤 は ､ C O X ･ 2 阻 害剤 に 替わ る 理 想的 な 消炎鎮痛 剤 と し て 期待さ

れ て い る ｡ 本研 究は そ の 阻 害剤 の 骨 関 連疾患 へ の 応用 の 可 能性 お よ び 問題 点提

起 に 重 要 な貢 献 を な す と 考 え られ ､ 学位 の 授 与 に 催 す る も の と考 え ら れ る
｡
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