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われ わ れ は こ れ までに,グル コサ ミン (GlcN)がi鍔iJitroの実験系において軟骨細胞の石灰化への

分化を抑制 し,細胞外基質のコン ドロイチン硫酸量を増加 させることを報告した申さらにきグルコサ

ミンの分化調節メカニズムとして,転写調節園子であるSmad2および Smad4が関与 しているこ

とも明らかにしたBこの結果は,グルコサ ミンが軟骨細胞にシグナル分子として認識され,細胞機能

を調節する機能性糖として作用する可能性を示唆 している｡

骨粗餐症および変形性関節症 (OA)揺,高齢社会において解決すべき重要な課題 となっている.

骨粗餐症は骨塩量の減少に起因する骨の物理的強度と機能低下をもたらす疾患である由一一方,変形性

関節症は,関節軟骨の細胞外基質が累所石灰化することが原因のひとつと考えられている｡ これ ら骨

粗餐症 と累所石灰化は,互いに密接な相関関係があることが示唆されている｡そこで本研究ではタ現

荏,関節症の症状改善を目的に搾取 されているグルコサミンが骨代謝に与える影響を検討 した｡

ddY系雌マウスに偽手術 (Sham)あるいは卵巣摘出手術 (Ovx)を施 した Sham群および Ovx

群に,グルコサミンおよびダルコ-潔 (GIG)を添加した飼料を摂取させ,血中の骨代謝マ-力-お

∴ ･､三･●工 l':.=!､ 上∴･′･町_････ ｣:了 =･l･′.i..:∴ ･= 一.･､･ -.･.･-
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ゼ (ALP)濃度に有意な差は生じなかった｡pQCT法を用いて骨密度を測定した結果タSham-GlcN

群の全骨密度は,Sham-Glc群の全骨密度 とよb較 して有意 に増加 した｡一方,Ovx-Gk群とOvx-

GIcN群の全骨密度は有意な差がなかった｡

本実験の結果タグルコサミンはエス トロゲン存在下において骨密度を増加 させる可能性 が示唆 され

た*今後,詳細なメカニズムを検討することが必要である｡

グ)L/コサミン研究 3:ト 6,2007
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とが報告 されているト5)｡ さらに,最近の報告ではヲ

グル コサ ミン誘導体であるGIcNAcの経口摂取は,

勝の損傷 を修復することがinijiyoの実験において報

告 されている6)早またきヒ ト末梢血好中球を柳 ､た実

験において,グルコサ ミンが好中球 の活性酸素生成を

抑制することが明らかと怒っている7)｡これ らの報告

揺,グルコサ ミンが軟骨組織の細胞 外基質における

GAG量を調節するのみならず, さまざまな組織に摩

Fl:-3する可能性を示唆 している.

われわれは9前駆軟骨細胞株 ATDC5を用いた in

yitro実験系において,グル コサ ミンは軟骨細胞の石

灰化への分化を抑制 し,細胞外基質におけるコンドロ

イチン硫酸など硫酸基特異的 GÅ〔;量を増加 させるこ

とを明 らかにした｡ さらに,グルコサ ミンの軟骨分

化調節メカニズムとしてタ転写調節因子であるSmad

2およびSlllnd4が関与 していることを明らかにL

た8)9この結果は,グルコサ ミンが軟骨組織において

GAGの構成糖として取 り込 まれるのみならず,軟骨

細胞にシグナル分子として認識 され,軟骨分化を調節

している可能性を示唆 している｡すなわち,われわれ

はグルコサ ミンが,生体内において機能性糖 と して作

問する可能性.を明らかにした.

変形性関節症では,関節軟骨 細 胞 外 基 質 が 異所石灰

化 をすることが報告 されている9-ll)｡ 一 方,骨粗餐

症は,骨塩量の減少によって骨微細 構 造 の 破綻をきた

し骨強度が低下 し骨折に対するリス ク が高まった全身

性疾患である12). 最近の報告において,巽所 石 灰 す転

と骨格発症は 相 関 が あ ることが示唆されている 13)

本研究は , 軟 骨 細 胞 の石灰化 を抑制 したグルコサ

ミンが , 骨 代 謝 に 影 響 を与 える可能性 を明 らかにす

ること を 目 的 に 実 験 を 行 った 近年,骨密度測定法

I..:日 .[1...∴

のなかで夢迅速 簡便に測定ができるCTを用いた報

告 が増加 している14715)8本研究では,定量的コン

ビュ-夕断層法 (peripheralquantitativecomputed

tomography,PQCT)を用いて,グルコサ ミンがin

zl/'L,0においてマウス大腿骨密度に及ぼす乳堰き,'-r検討L

た.卵巣摘rl十手術を施 したマウスと偽手術を施したマ

ウスを用いてタグルコサ ミン経口摂取が骨密度に与え

る影響をタ正常時およびエス トロゲン欠乏の2つの条

件下において検討を行ったので報告する｡

l

二●∴ ･･

8週齢 ddY系雌マウス (日本クレア社)を,全身

廟粋下にて卵管,を含′しだ卵巣摘出手術を施した. 1群

4匹の計4群に分け, 2群は背部より卵巣を摘出 し,

2群は偽手術 を施 した血卵巣摘出後, 2日間の観察

飼育 を行い,卵巣摘出群 (Ovx),偽手術群 (Sham)

を各々,グ)i,コ-ス添加食群 とグルコサ ミン添加食

群に群分けを行った｡本実験で用いた飼料は,A互N-

93G組成 をもとに,グルコサ ミン源としてグルコサ ミ

ン塩酸塩 (SIGMA社製),ネガティブコン トロ-jL/

としてグルコ-ス (SIGMA社製)を用いた｡グルコ-

スおよびグルコサ ミンはヲ飼料組成車のコ-ンスタ-

手と各々置換 した.飼料組成を表1に示した.各飼料

を後週間自由摂取 させたのち,実験に供 した｡

マウスは恒温恒湿度 (室温 21℃± 1℃,湿度45-

50%),12時間明暗サ イクル (明期 :8:00-20:

00) の環境下で飼育を行った.また本実験はヲ城西

大学実験動物倫理委員会の承認を得て実施 された｡

///:/;3素;;Si///I,/葉書/妻jj/妻/≡///://:/;/:// //翌窯浩′;//≡://蔓////≡:;//:;/;//i//;;I/;;/i;/藁iil三菱蔓/携き:r y..///;///5////;//2//:W:∴

j-ンスタ-チ 532 532

カゼイン 200 200

スクロース 98 98

コーン油 70 70
セルロース 5○ 50

AIN93G-ミネラル混合 35 35

@AIN93G-ビタミン混合 10 10

L-シスチン 3 3

グルコース 2 -

クルコサミン - 2
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マウスをジエチルエ-テル下で麻酔 し,心臓採血に

より血液 を採取 した.採取 した血液は,室温でi時間

静置後,2,000Gで 20分 間 遠心分離を行い,上酒を

血清サンプ･'Lと して 使 用 時 まで- 20℃ で保存した.

血清rllのカ)Lシウム 濃 度 は カ JL･シウム EtestWAⅠ(O

(和光鍾薬梨),血清中 の 無 機 リン濃度は PhospherC

testWAKO(和光純薬製),血清中のマグネシウム濃

度は,MagnesiumCtestWAK0 (和光穐薬製),血

清 中の ア JLカ リ7オスファ ･7-ゼ (ÅLP)濃度はラ

ボア ッセイ TMALP (和光純薬梨) を各々履いて測定

した.

Q監軍法

実験動物用Ⅹ線 CT を履いて QCT を行い,骨密度

を計測 した｡測定部位 は,マ ウス後肢大腿骨 を履 い

た｡CT装置はLAThetaLCT弓 00A(ALOKA社製)

を摺いた｡測定条件は,管電圧 50kV,管電流 1mA

とした.スキャンピッチ を 五mm に設定 し,大腿骨

全長の断層撮影 を行った｡ 断層撮影後,LA Theta

LCT-100Å 付属ソフ トウェアを用いた骨密度計測機

能を伺い,海綿骨密度および,良質骨 と海綿骨の領域

を測定 した全骨密度を計測 した.

･ ･ ;

結 果 は す べ て , 逢匹のマウスの平均値 ± 標準偏差

で 示 した 統 計 学的評価は,StatMate3ソフ トウェ

ア (A管M S) を履いて,t検定 を行い,p< 0｡05を

有 意 と した .

一三I- , ･ . 1･ 三十 .I
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本飼育開始前と開始後における体重および体重増

一･ ●:二: 'l : ､‥i… ､､ '･‥ ∴

Sham-Glc群,Sham-GlcN群の4群間に,有意な体

重の差は生 じなかった.

本飼育終了後の各群マウスの子宮重量平均値を表3

に示 した Ovx-Gil.群の子宮重量はShこ111111TIc群と

比較して約 1/4日ニ有意に減少した｡また,Ovx-GIcN

群の子宮重量はSham-GIcN群と比較して,約 1/3に

有意に減少した.

i■r ~:･ ~ ~ ･--= t=･!･∴

~-:- .rL

グル コサ ミン摂取が,血清中の骨代謝マ-磨-であ

るカル シウム, リン,マグネシウム, アル カ リフォ

スフ丁 ダーゼ (ÅLP)濃度に与 える寮余響を検討した.

その結果,測定 した上記 4種類の骨代謝マ-力-は,

･●､ I-. : ･ ･~…･ . -l､∩:!･..:､､･-

GkN群の 4群間に有意な差がなかった (園瑠)｡

･~ -17㌦･ p ;T≒㌔

J=二:ゝ

グルコサミン (GlcN) が Sham群の大腿骨密度に

与える影響を検討 した｡その結果,GlcN群はグルコ-

ス (GIG)群と比較 して,海綿骨密度が増加傾向であっ

たが,有意な差はみられなかった｡一方,全骨密度を

比較 した結果,GicN群はGまC群と比較 して,全骨密

度が有意に増加 した (p<0.05) (間髪).

本実験 で傍製 した Ovx群 は,Sham 群 と比較 し

28日目 1 36.86± 1.56

体 重 増加量 7.97± 1.21

表 3 0vxおよび Sham群の子宮重量

35.31±4.25 ! 36.80±2.45 F 39.56±6.34

7.22±4.02 6.90±2.32 9.83±6.82

辛:.Dく0,05comLlaretOSharll-GJc

柿 :D㌔0.05co｢11ロaretOSham-.GIcN
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て骨密度が低下 していた｡グル コサ ミンが,Ovx群

の大腰骨密度 に与 える影響を検 討 した, その結果,

GicN群はGIc群 と比較 して,海綿骨密度および全骨 骨粗餐症は,骨塩量の減少によって骨微細構造の破

密度に有意な差は生 じなかった (国 語). 舵をきた し骨強度が低下し骨折に対するリスクが高

まった全身性疾患である12)｡退行期骨粗餐症は,閉

経後骨粗餐症 と老人性骨粗餐症に分類されている｡閉

経後骨粗餐症は,閉経後エス トロゲンの欠乏によって

骨の代謝回転が克進 し,骨吸収が骨形成 を上回る結果,
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(sLLiU＼Suj)髄
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酬
TM
軒
刷

GIc GIcN

OVX

図3 0vx群におけるGtcおよびG暮cNが大腿骨密度 に与える影響

骨董が減少す る疾患である16).一方,老人性骨格耗

症は,老似 二伴って骨の代謝回転が低下 し,骨形成の

低下が骨吸 収 の 低下より優位になって骨董が減少する

疾患である 17)

本実験では,グルコサ ミンが正常マウスの骨密度に

与 える影響を検討 した. さらに,閉経後骨粗餐症 モ

デルマウスを僅梨 し,グル コサ ミンがエス トロゲ ン

欠乏下 におけるマウス骨密度 に与 える影響 も検討 し

た｡エス トロゲ ンの欠乏 においては,子宮が萎縮す

ることが知 られている｡本実験では,Sham群と比較

して Ovx群は,子宮重量が有意 に低下 していた｡ し

たがって争Ovxによるエス トロゲ ン欠乏マウスが作

製で きてい ることが確認で きた｡pQCT法 を用いて

マウス後肢骨密度 を測定 した結果,Sham-GlcN群は

Sham-Glc群と比較 して海綿骨密度が増加傾向を示し

たe ま た ,皮質骨および海綿骨の領域を測定した全骨

密度 を 測 定 した結果,Sham-GlcN群はSham-GIc群

と比較 して有意 に全骨密度が増加 した｡一方,Ovx

群においては,グルコサ ミンの摂取はマウス後肢骨密

度に影響 を与 えなかった｡ この結果から,グjL,コサ ミ

ンがエス トロゲン存 在 下 に お いて骨密度を増加 させ る

可能性が示 唆 され た ｡ ま た ,本実験において血中の骨

代謝マ-め-であるカ)i,シウム,リン,マグネシウムヲ

ALP濃度 はラグル コサ ミン摂取によって,有意 忽差

は生 じなかった｡ したがって,グルコサ ミンは ミネラ

ル代謝には直接影響を与 えない可能性が泰唆 された.

本実験 は,CT装置 によるpQCT法 を用いた測定結

果であるため,今後9骨部位 ごとの詳細な組織学的検

討が必要である.

本研究の結果,グルコサ ミンは軟 骨 の み な らず , 骨

代謝にも影響を与える可能性が示 唆 さ れ た ｡ 本 案 駿で

明らかにしたグルコサ ミンの骨密度増加作用のメカニ

ズムを検討するために,今後,1'nvl'tTOの実験系を用

いてグルコサ ミンが骨芽細胞および破骨細胞に与える

影響を検討す る予定である,

11Theodosakisj:Al･alldoIllized.dotlbleblilld ,

p旦acebocontroiiedtrialofatopicaまcreamcon-

taまnlngglucosaminesulfate,chondroまtinSUL

fこ1te∴lIld｡こ11111Jhorforosteoal･tllritisoftheknee.

JRheLI111こ11-0131:826--827,2004

2)Gro＼-eMl.::irとllldolllized.doubleblind.pI Ll -

cebocontTO呈iedtrialofatopICaicreamcontain-

まngglucosam主nesuifateタChondroitinsulfate,

andcamphorforosteoarthritisoftheknee.I

Rheumatoi3且:826-827,20掴

3)SiiberHE,SugumaranG:Biosynthesisofchon-
drOitindビ1･matLlllSulfate.ItTBMBLife5｣･:177-

186,2002

ilMrozPJ.Silbel･tJE:UsビOf3H-gluL10Sこlmillビ
andSらs-SulfatewithcuituTedhumarlChondro-

cytestodeterminetheeffectofgiucosamまne
concentrationonformationofchondroitinsui-

fate.Al･thril~isRheulll50･'357i-3579.2OOi

5)i(imJJ.LIollrと1dHE:EffectofD-gltlLIOSこ1mille
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