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グルコサミンの新機能
(骨,軟骨を中心に)
和田政裕
城西大学薬学部教授

なぜ,グルコサミンは軟骨に有効なのか

城西大学の和EEIでございます このたびは.城西大

学でグルコサミン研究会第2回研修会を開かせていた

だきましてありがとうございます みなさんに活発な

議論をしていただければ幸いに存 じます

それではきっそく講演のほうに入らせていただきま

す 本日は,｢グルコサミンの新機能｣に関して.お

話しさせていただきます

グルコサミンを摂取することが,変形性関節症など

にかなり有効であることが,すでにわかってきていま

す しかし.そのメカニズムについては.なかなか明

らかにならないという点もあります

今回.DNAマイクロアレイ (ガラスやシリコンの

基盤上にDNA分子を高密度に配置し,数千から数万

種の遺伝子発現を一度に観察することが可能なデバイ

ス)によって食品の生体調節横能を検索する研究のな

かで.グルコサミンの新たな機能についてだいぶわ

かってきました そのようなことを,本日ご,W介でさ

ればと思っております

まず最初に ｢グルコサミンが軟骨細胞の機能制御に

与える影響｣についてです なぜ軟骨にグルコサミン

は有効であるのかということです

グルコサミン自体が軟骨基質を構成するグリコサミ

ノグリカンの基本構成糖の一つであるということか

ら.多くの場合,軟骨基質に関する研究がされてきま

した われわれが研究を進めてきた結果,そうした基

質に関すること以外にも.新たな機能があるのではな

いかということがわかってきました そういったこと

をご紹介でさればと思います

図1は,関節における軟骨の構造,骨の構造を表し

たものです 関節は ｢関節軟骨｣とその下にある ｢骨｣

の部分から構成されています 骨の部分は石灰化 して

いますが.軟骨の部分は石灰化していません 骨の場

合は.その生成過程においては軟骨の部分が石灰化し

て.その部分が骨になっていくというような状況に

なっています 一方,軟骨が石灰化せず維持されるの

関節軟骨

図1 関節の構造



が ｢軟眉組織｣です ここに明確な違いがあるのです

那,この部分にグルコサミンはどう関与 しているのか

ということを詳しく調べてきました

｢

l

同じ石灰化でも,骨と軟骨では正反対の評価が

骨の基質は.Ca.Pl(リン酸).Mgなどの石灰化

構造とコラーゲンによって形作られていますが,軟骨

の場合は.みなさんご存知のように,グリコサミノグ

リカンが中心となって軟骨基質を形成し,そのなかに

コラーゲンが骨組みのような形となり軟骨が形成きれ

ています

一部の変形性関節症などの軟骨の病変では.こうし

た軟骨基質が一部石灰化 して骨のように変性すること

によって,関節の機能的な障害が起こるなどいろいろ

な問題が出てきます

われわれは叔初.骨の研究をやっていたのですが.

そのなかで軟骨は一体どうなっているのだろうかとい

うところから.軟骨に興味をもち始めました 骨では.

石灰化は,骨が発達していくために必ず必要となりプ

ラスの効果として働きます こうした場合は,もとも

と軟骨でできていたところが石灰化して骨になってい

くことは,正常な状態です

それに対 して,異所石灰化というように,関節軟骨

などで石灰化が起こると,変形性関節症や,喉などの

場合は喋下願書を引き起こします ですから,同じ石

灰化といっても,組織が違うことによって.全く正反

対な評価が行われるということです (図2)

当初.われわれの石灰化の研究は,骨を中心にやっ

ていました いわゆる成長板軟骨が石灰化 していく過

程を.よく見ていたわけです そのときに,老化の現

象として.軟骨組織の石灰化を見出していたので.両

方がどう適うのかということが,研究の最初のきっか

けになっています

正常な関節軟骨では.弾性や圧縮抵抗性が十分に備

･骨の発達
･骨折の治癒過程

図2

･変形性関節症
･塀盲下障害
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わっています それが,加齢や逝伝,疾病などの内部

的要因,また,メカニカルス トレスや外傷などの外部

的要因によって変性をしていきます 最近では,食生

活や運動習慣などの生活習慣要因なども,関係 してい

ることがわかっています

こうした要因が影響 して少しずつ関節軟骨が変性 し

ていくことより,石灰化や弾性の消失などが起こり変

形性関節症に進行 していきます こういった状態のと

きには,軟骨の細胞数は減少 し,異型細胞がみられ

細胞の並びも乱れてくるということが観察されていま

+

E:
- グルコサミンは,繍胞の機能や分化調節の維持

に効果的に働 くのか ?

関節病変に対 しては.いろいろな治療法がすでに行

われています そのなかで特に殺近注目されているの

が,グルコサミンです グルコサミンを摂取すること

によって,軟骨の機能障害が改沓される このメカニ

ズムはなかなか明確にならなかったのですが.飲んで

いる人のなかで,実際に関節機能が改善するなど,非

常に効果的だと体感している率が満かった いわゆる

健康食晶としては.リピーター率が高かったわけです

そういった意味では,何らかのよい効果が行われてい

るのだろう,ということは想像に難くないわけです

どうしてグルコサミンが効くのかということを考え

た場合,グルコサミンの成分が.軟骨基質の構成成分

であるということが一つ考えられます.軟骨基質がタ

メになるのだったら,その基質の成分を与えてやれば

正常化するのではないか.という考え方です

もう一つの考え方は,われわれが考え始めたもので

す 一部の先生方も言ってらっしゃいますが.グルコ

サミンの成分そのものが.細胞の楼能維持や分化調節

の維持に効果的に働いているのではないか,あるいは,

この両方が働いているのではないかという作用仮説を

もつに至 りました

つまり,単なる基質の問題だけではないのではない

か.何か調節にも関わっているのではないかと考えた

わけです サプリメントとして摂取したグルコサミン

は最終的に関節の滑膜液中に到達する濃度が非常に薄

いということが,他のチームの研究からわかっていま

す これは投与量の問題もありますが.非常に浪度が

酔い状態でありながらも,関節に効果的に効くという

ことです この点にどうしてなのだろうという疑問が

湧いたのです
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基質の材料になるということなら,かなりの量が

入っていかないと効かないのではないかと思ったわけ

です しかし少量でも,多少効果が出てくる そういっ

た場合.グルコサミンが調節分子として働 くのではな

いかと考えたほうが.合理的なのではないかと思った

わけです

軟骨細胞を石灰化させない因子を検索

グルコサミンの基本的な構造は.アミノ糖の構造

のグルコサ ミン.NHZの形で遊離状態になっている

ものです グルコサミンは.キチンというN一アセチ

ルグルコサミンのポリマーを加水分解してつくること

が一般に行われています このアミノ基にアセチル基

がくっついている状態のN-アセチルグルコサミンも

あります こうしたものがさまざまな形でくっついた

誘導体がグルコサミンアナログとしていろいろありま

す これらの誘導体のどれが.われわれの身体に効果

的に働 くのかということを検索してきました

グルコサミンとN-アセチルグルコサミンの違いは.

アセチル基がついているだけなんですが.実はこのア

セチル基は.生体内ではなかなか外れないのです つ

まり.生体内では流れが全然違う代謝を受けていると

いうことです ですから生体内で,これらが相互に変

換されることは,ほとんどありえない そのあたりも

研究の一つのヒントになっています

われわれは.これを成初,細胞培養のモデル細胞を

用いて検証しました この時に用いた細胞が,前駆軟

骨細胞株である ｢ATDC5｣という細胞です この細

胞は.最初は前駆軟骨細胞で始まるのですが.分化 し

ていくに従って.石灰化していきます 痕終的には完

全に石灰化した状態で,アポ トーシスを起こして骨の

状態になってしまう直前までの一連の軟骨細胞の分化

過程を再現できる細胞株です (図3)

懸 ) 鶴

これは成長板軟骨の分化過程に近いですから,どち

らかというと軟骨の研究よりも,骨の形成ということ

でよく使われていた細胞です こういった細胞を骨の

研究で使っていましたが.成熟軟骨の状態も経過する

ので,軟骨の研究にも使えるのではないかと考えて.

実験を進めてきました

子どもの骨が成長してしっかりした骨になるという

研究をやるときは.この細胞株を使います 調節の早

さや骨の形成を促進する成分を探していく研究にとて

も便利な細胞です 実はこれは軟骨に使えるのではな

いかと考えました ｢成熟軟骨細胞｣に近い部分を.

石灰化させないで.維持するような成分や因子を発見

すれば,関節病変が阻止できるのではないかというこ

とです われわれは ｢成熟軟骨細胞｣の状態を維持す

るということで,この細胞を使ってきました (図4)

｢ATDC5｣は,もともと骨や軟骨の研究で使われて

いる細胞なので,関節軟骨の研究をされている方には

馴染みがない細胞だと思いますが,この状態で維持さ

せるというところで,評価系としては使用できるとい

うことです これを使って.｢成熟軟骨細胞｣の状態

で分化が止まるような因子を,われわれは検索してき

ました

グルコサミンは.軟骨細胞を維持させることに

有効という結果

そこで この細胞株にさまざまなグルコサミンのア

ナログを添加して.その増殖と分化の状態を観察する

という実験を行いました

増殖は.一般的に行われているようなMTTアク

ティビティで,グルコサミンで3日間培養したところ

で見ました そして,5日日ぐらいのところで分化の

指標としてアルカリフォスフアタ-ゼ (ALP)をマー

カ-にして,｢成熟軟骨,W胞｣を維持する可能性のあ

る細胞外基質分子のスクリーニングを行ったわけで

アポトーシス

Il ;; ･:: :.: 霊前駆軟骨 増殖軟骨 成熟軟骨 肥大化
細胞 細胞 細胞 軟骨細胞 軟骨

図3 内軟骨性骨化のモデル細胞 ｢前駆軟骨細胞ATDC5｣
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図4 ATDC5を用いた関節軟骨細胞の機能制御に及ぼす細胞外基質分子スクリーニングの系
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図5 グルコサミンとグルコサミンアナログがATDC5の分化に与える影書

す 石灰化する細胞は.その前に7ルカ1)フォスフ7

タ-ゼの活性が上がってきますので.

その結果.グルコサミンも含めてグルコサミンアナ

ログは軟骨細胞の増殖には影響を与えていませんでし

たが.すべてのアナログのなかで唯一グルコサミンだ

けが.細胞の分化を止めるというか,分化させないで

軟骨細胞を維持させる状態に有効でした 残念ながら

軟骨の分化維持にはN-アセチルグルコサミンは全く

効果がないということがわかりました.こういう細胞

系での評価では,グルコサミンが有効であったという

ことです (図5)

このときに.軟骨基質の生成なども同時にみました

石灰化の進行はコントロールのグルコース.あるいは

正常な細胞に比べて.著しく抑えられているという状

態です

しかし逆に.硫酸化 したグリコサミノグリカンであ

る,コンドロイチン捷酸やケラタン硫酸のiは,むし

ろグルコサミン投与でかなり増えていました なので,

グルコサミンはコンドロイチン硬酸などを増加して軟

骨細胞を維持しているということが.この細胞の評価

系で示されたわけです (E216).
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図6 グルコサミンが ATDC5の石灰化とグリコサ

ミノクIJカンtに与える影響
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､

どうしてこんなことが起 きるのかを考察 しました.

そ こで,マ 巨 )ックス グラブロティ ン (MGP)や

BGPなどの基質 タンパ ク質の mRNA量 を量 ってみ

ました.MGPは石灰化抑制タンパク質で,石灰化 し

そうなところに発現 して くるのですが,少な くとも

MGPの発現量は,グルコサ ミンの投与で著 しく抑え

られていました｡つまり,石灰化がほとんど進行 して

いないということですねや したがって,この細胞では,

グ)I,コサミンが骨の状態にならないようにしていると

いうことがわか りました (同署)｡

その理由をみるために,そういったことをコン ト

ロールする,いわゆる転写調節因子の mRNA を量っ

てみました.そして,グルコサミン投与で,軟骨に分

化を促進させるといわれているSmad2や Smad4な

どの転写調節因子の遺伝子発現量が,低下 していると

いう結果が出ました. しかし,軟骨分化に必須の転写

因子であるSox9やRunx1,Runx2などについては,

差がないという結果でした (済窃)｡
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そういったことで,軟骨の機能維持 ということに,

少なくともグルコサ ミンは効いている｡ですから,グ

ルコサミンが効 くというのは,基質で効いているとい

うほかに,こうした転写調節因子を制御するシグナル

分子 として働いているのではをいかということが示さ

れたわけです.グルコサ ミンは単なる基質ではなくて,

どうも情報物質としても働いているのではないかとい

うことが,ここで考えられたわけですQ
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当然これは細胞で行った実験なので非常に断片的な

話でもあ ります｡では,実際に生体内でどうなるのか

ということで,実際に動物を使って実験 してみました◆

関節病変のある動物をつ くるために,エサにリンを

過剰に加えて食べさせました.そうすると,骨 もおか

しくなるが,軟骨 もかなりやられてしまいます.リン

を過剰摂取させると,かなり軟骨がやられることを発

見しまして,そういう状態にした動物にグルコサミン

とN-アセチルグルコサ ミンを与えて,改善するかど
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うかをみてみました

硬組織の構造をマイクロCTによって見て,さらに

切片を作製してヘマ トキシリン染色によって軟骨の比

較をしています CTで見た場合は,骨組織だけが見

えているわけですから,黒く抜けているところが軟骨

組紙と考えられます (図9)

結果は,正常群に比べ,コントロール群は軟骨組織

がかなり破壊されて薄くなっています こういった動

物に対してグルコサミンを与えますと,これが正常レ

ベルに回復するということがわかりました N-アセ

チルグルコサミンを加えた場合は.あまり効かなかっ

たんですね ですからATDC5の実験結果と生体内の

実験で.かなりパラレルな結果が得られたということ

になります グルコサミンが関節病変に本当に有効な

のかということが.lnVIZ)0においてもわかったとい

うことです

｢DNAマイクロアレイ｣を使って機能を解析

グルコサミンには,関節だけでなくそのほかにもい

ろいろな機能があることがわかってきています そこ

で.それらの機能はどのようなものか,グルコサミ

ン.N-アセチルグルコサミンはどのような違いがあ

るのかといったことが.一度でわかる方法はないだろ

うかという,たいへんものぐさな考え方に捕われまし

た そうしたことを考えているうちに.比較的新しい

解析方法ですが.｢DNAマイクロアレイ｣というツー

ルを使うと,かなり楽ができそうだと考えました 実

際やってみたところ.たいへんおもしろい結果が出て

きました

グルコサミンの作用については,現在.いろいろ解

明されてきています たとえば.好中球に対 して働い
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て抗炎症作用を発揮 し,痛みを和らげたり いろいろ

な炎症を抑制することがわかってきています また.

軟骨に対 して非常に効果があり.骨にも影響を与える

だろうということもわかってきました N-アセチル

グルコサミンの場合は,摂取するとお肌がきれいにな

る美白 ･美肌効果があるのではないかなどといわれて

います

グルコサミンとN-アセチルグルコサミンには.こ

うした違いや共通部分がある こうしたところがもう

少し明確にわからないだろうかということで.｢DNA

マイクロアレイ｣を使いました この機器は.遺伝子

の発現を網羅的に解析 します すべての遺伝子の発現

状況.増加しているかあるいは抑制されたかというこ

とを.一度にみてしまう方法で検討してみたわけです

肝臓と皮膚の RNAを抽出して解析

実験方法を簡単に説明しますと,グルコースを与え

たコントロール群と.餌の中に002%のN-アセチル

グルコサミンを入れた群,002%のグルコサミンを入

れた群とに分けました この3群で21日間餌を食べ

させて飼育 し,21日後に動物を解剖 して肝臓を摘出

して.その肝臓から全RNAを抽出して,RNAの網

羅的解析をマイクロアレイを使って行いました

統計学的な解析は.スポットファイヤーという支援

ソフトを使い.もう一つはバイオインフォマテイクス

解析を行うためのネットワーク予測には.キーモル

ネットという支横ツールを使いました (図10)

クラスター解析の結果,肝臓では.グルコースと

N一アセチルグルコサミンは似た変化を示 していたと

いう結果が出てきました それからグルコースとN-

アセチルグルコサミンに対 してグルコサミンは,実は

hlgh･Pdlet

C GIcN

図9 グルコサミンが軟骨変性マウスの関節に与える影響
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図 10 実演方法

違った変化であったという結果が出てきました.

皮膚でも同じことをしましたが,皮膚の場合は今度

は逆転 しているのです グルコサミンとグルコースが

似た変化で.N-アセチルグルコサミンが違う変化を

示 しています どうも.肝臓での働きと皮膚での働き

は違うということらしいのです.皮膚に関してはただ

今解析中ですので,次Blの研究会などで発表できれば

と思っています

I

グルコサミンと N-アセチルグルコサミンで共

通 して増加 ･減少 した遺伝子

この結果をもっとわかりやすくしたものが.図 11

です 今回は肝臓で見ています 遺伝子の相対的な活

性が2倍以上に上がったスポットを増加と判定 して.

05以下になったスポットを遺伝子の発現強度が減少

したと判定しました

その結果.増加の場合.グルコサミンとN-アセチ

ルグルコサミンの両者で共通して増加したスポット数

が 1.814個ありました それに対 して.N-アセチルグ

ルコサミンでは動かず,グルコサミンだけで動いたも

のが 1.753個ありました N-アセチルグルコサミンだ

/ 憾 ;tBqF蒜 )
＼

KeyMolnet
(ネットワーク図の予測)

-.◆-GIc
ーGIcN
｢トGIcNAc

i_ -i_ -i--i

0 7 14 21
日

けで動いたものは 1.562です 発現が上がったスポッ

トが.グ)i,コサミンでは1,753個,N-アセチルグルコ

サミンでは1,562個あったということです

減少のほうを見ますと.共通 して減少 したものが

1.514個あって.グルコサ ミンだけ減少 したものが

3,220個ありました N-アセチルグルコサミンだけ減

少したスポットの数は2.663個です このような数字

が出ましたが.これがどのような者味を表すのかを次

に示します

グルコサミンとN-アセチルグルコサミン共通で上

がったもののなかで.特にわれわれが注目したのが

模糊 伝硝 32,779個 byKeyNolneI
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表 1 Common GIcN IandGIcNAcI

遺伝子名 GlcN′Glc GtcNAc/Gtc

deleted=1aZOOSPermiaJike(Dazl) 47.9 88.6

aprOtasticacidphOsphatasemRNA(Acpp) 33.7 35.3

prOc○tEagen,type4,atpha3 b‥1ding p｢Ote=1(COE4a3bp) 13.1 27

glycOp｢Oteinho｢mOnes,a恒hasubunit(Cga) 14.9 13.8

glucagOn一日kepeptidel｢eceptO｢(G‥⊃1｢) 7.l 26.4

SlOOcalciumbindingp｢Ote=1 A3(S100a3) lO.8 5.9

山terーeukin7(ll7) 7.4 6.1

t｢ansglutam‥1aSe6(TG6) 8.9 29.3

t｢ansglutaminase4(TG4) 3.4 3.7

Tachyk雨∩(TAC2) 7.1 15.9

tissueH1hibitO｢Ofmeta他p｢otease1(TtMPl) 7.9 6.5

tissueinhibito｢Ofmeta‖op｢Otease2 (TIMP2) 3.1 3.2

表2 Common GIcN ∫andGIcNAcl

遺伝子名 GlcN/Glc GlcNAc/GIG

t｢ansfO｢m‥1g g｢○WthfactO｢,beta｢eceptO｢3(TGFb｢3) 0.16 0.08

Glycop｢Ote雨9(GP9) 0.1 O.i

zincf雨ge｢p｢oteれ subfamilylA,l(lka｢Os) 0.5 0.4

山teg｢in,alphaE.epithe=aトassOciated(ltgae) 0.4 0.4

am雨n,beta2(Lamb2) 0.2 0,2

mitogenactivatedp｢Oteink的ase11(Mapkll) 0.5 0.5

soluteca｢｢ie｢famHy8(SEc833) 0.2 0.4

sOEutecarrie｢famHy22membe｢3(Stc2233) 0.2 0.5

p｢eB-ce旧eukemiat｢anscriptiOnfactO｢3(PbX3) 0.07 0.5

tissueinhibitorofmetalloprotease-1(TIMP-1), で

す.マ トリックスメタロプロテアーゼの阻害因子の活

性が,実は共通で上がって くるということです(表 1).

すなわち,軟骨基質の分解を抑制 して くれるタンパク

質が増加する可能性が示されています.

今度は共通 して減少 したものを見ると,TGF-β受

容体 というのがあ りました.それからもう一つ注 目し

たいのは,matrixmetalloprotease-2(MMP-2)とい

うプロテアーゼが減少 していることです (表2).

たとえばキチン･キ トサ ンなどを皮膚につけます と,

経皮吸収性が上がった りするのですが,こういうのは

グルコサ ミンがタイ トジャンクションのイベントを上

げるために起 こる可能性があることがわか りました.

それから長岡先生 (順天堂大)がやっていらっしゃる

ような血小板機能などでも出てきます.血小板機能に

グルコサ ミンやN-アセチルグルコサ ミンの摂取が影

響を与えるということも,示 されたわけです.

これらの解析結果の一部をキーモルネットによって

作図した代謝相関図でみてみますと,N-アセチルグル

コサ ミンもグルコサ ミンも,こういうMMPのインヒ

ビターをた くさんつ くらせることによって,MMPと

いったものを減少させ,関節病変の進行の抑制につな

がっているのではないかと,われわれは解釈 しました.

エストロゲンに関連する酵素や炎症を抑える酵

素が,グルコサミンの制御を受けている

今度はグルコサ ミンだけで動 くものについて注 目し

たものを示 します.非常におもしろかったのは,グル

コサ ミンのみで上がって くるものに,ヒドロキシステ

ロイ ド17β-デヒ ドロゲナーゼがあ ります. これは

エス トロゲンの濃度をコントロールする酵素です.こ

うした酵素が,実はグルコサ ミンによって制御を受け

ているという結果が出てきました.

それからもうーつはヒアルロン酸とプロテオグリカ

ン ･リンクプロテインⅠです.これはプロテオグリカ

ンの糖鎖のところをタンパク源にくっつけるためのタ

ンパク質なのですが,これが上がってきているという

ことです.こういったところに注 目しました (表3).

それか ら低下 した現象 としては,TNFです.TNF

のスーパーファミリーのい くつかの発現が,かなり減

少 しています.また,プロスタグランジンの受容体が
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喪詔 済喜済悶磯野際監重曹巨済 GicN 号andGIcNAc-/ 去

烹/::凍 積寒薬毒 ニ‥/// /:/// 岩窟′.重雄 淑 薮≡;//:壬 宇塚絢 霧疫帝 ;疫宏≡㌻
hyd｢oxyste｢oid(l7-beta)dehyd｢ogenase3(Hsdl7b3) 2.27 ○.4

hyd｢oxyste｢0両Ll7-beta吋ehyd｢ogenaseltHsdl7bl) 4 0.5

p｢0回e｢巾｢ek]tedp｢ote両(Pi 7.3 1

Cadhe｢両23 (otocadhe｢in1 3.1 0

両te｢厄日k両 lフ｢ecpto｢B(侶7｢b) 20.9 0.8

hya山｢onanandp｢Oteogiyca∩=nkp｢oteinl(hapLnl) 2.6 0.6

chemoし直eLC一六一cm仁)tif‖-ecepto｢4(Cxc｢4) 5.6 0.8

FXYD-doma山一conta両両gb∩t｢anspo｢t｢egU13tO｢5(Re庖) 3B 0.9

fe｢｢edox両 ｢edLfCtaSe(FDXR) 3.l 0.8

t｢ansmemb｢a∩｢ecepto｢輔ZZ厄d5LFzd5) 3.8 0.9

VascULa｢endothe=arg｢OVVthfacto｢C(Vedfc) 2.9 1

東 榎 済 匡醍 醐 -慧済 農畜常套済 GlcN 去andGicNAc--&/ 千

;.;i///://;灘 疫極秘薮'/:;//;///鷲/:事:it擁 氷 霧 軒 ;至.:/

a c e ty ト C o e n zymeAaCety圧｢ansfe｢aSe2(Acat2) 0.2 1.2

A q U a p o ｢旧 3 (Aqp3) 0.1 十2

T U m o ｢ n e c ｢osisfacto｢sUpe｢familyフtT再sf7) 0.1 1

T u m o ｢ n e c ｢osisfacto｢sL昭e｢familyllLT∩fsfll) OJ 十5

2 4 -d e h yd ｢O choEeste｢o汗ed∪ctaSe(Dhcr) 0.1 l.3

P ｢o s ta g ra n d 両 E｢ecepto｢(Phll) 0.4 0.9

P ｢o s ta g 厄 n d 両 D｢eceptロ｢(Ptgd｢) 0.1 i

S ig n a tt｢a n s duce｢andactivatio∩oft｢a∩scH[)tion2(STAT2) 0.2 十3

irlte ｢厄 U k両 l 5 (旧5) 0.1 十1

か な り 減 少 し た り , S T AT2やインター ロイキ ン-15

な ど が 減 少 し て い ま す ｡ これは炎症に関わるものばか

り な の で す が サ グ ル コ サ ミンによってそれ ら炎症 に関

与 す る 遺 伝 子 も 低 下 して くるということで, グル コサ

ミ ン 投 与 に よ っ て 痛 み が 減少したり炎症がお さまった

りすることが,インフォマティクス的にはあ りえる と

いうことが証明されたということです (寮磯)｡

今のところをまとめますとタエス トロゲンの濃 度 を

調節する遺伝子が,グルコサミンによって制御されて

いる中 変形性関節症は女性のほうがなりやすいという

報告がありますが,グルコサミン の 摂 取 に よ って血中

のエス トロゲン濃度を調節 して 関 節 症 の 進 行 を抑制す

る可能性もあるのではないでしょ う か ｡ ま た,ひ ょっ

とするとグルコサミンの摂取によっ て , 骨 髄 終症が抑

制される可能性があるのではをいか,あるいは更年期

障害の緩和なども,こういったものによってもたらさ

れる可能性が あ る, ということです▲

/
∵夢

撃湧魁還轡慧誹窺歴匿岩軌 細胞撃港姦策感電謝調節機

顧陵ぬ篭凝る⑳ 鷲監護窺雛彪亀習

N-セテルグルコサ ミンの場合に動 くものとして,

一つはComp毎artiiageoiigomericmatrixprotein),ど

いうものがあります,これは軟骨基質に関わるもので

すが,非常に上がってきます.今までわれわれの実験

では,N-アセチルグルコサミンは軟骨では効かない

というデータが出ていました与しかし,遺伝子解析的

にはCompなどの基質の部分で,実はW-アセチルグ

ルコサミンは関節炎に有効である可能性が出てきまし

たやですから,N-アセチルグルコサ ミンを摂取され

ている方でもチ実際に体感的には関節に効 くというこ

とが出てきているのでクそういったことは一ついえる

のではないかと思います.ただこれは,シグナル分子

として働 くというよりは基質に作摺するのではないこ

とです (衆愚).

もう一つは線維芽細胞増殖因子 (fibrobiastgrowth

factor,FGF)ですね.FGFのいくつかがかなり減少

しています◆これは肝臓でやっていますのでタ肝の線

維化を抑制するということになりますが,もし皮膚で

もこれが起きているとすれば,角化の抑制という可能

性もある,そうしますと,搾取 して肌がよくなるとい

うことが,ひょっとしたらあるのかもしれません.遺

伝子的にはそういう結果が出ていますので,そういっ

た実験を組むことで証明できる可能性はあるというこ
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表5 GIcNAcISpecifIC GIcNAcIandGIcN-/ 1

遺伝子名 GIcN/Glc GlcNAcノGlc
actin.aーpha2(Acta2) 1 2.1
tumornecrosisfactorreceptorlB(T∩f｢sfl8) 1.1 4_7
ca｢tageoligomericmatrixprotein(Comp) 0.6 9_7
calcumt｢anspo｢te｢CAT2homolog(T｢pV5) 0.5 6.6
intereUki∩1｢ecepte｢.type2(ll1rs) 0.3 5_ー
soruteca｢rie｢family22(Slc22a4) 0.8 4.4
T-ceacutelymphocyticleukemia(Tale) 0.7 4_2

表6 CDmmOn GIcNiandGIcNAcI

遺伝子名 GlcN′Glc GlcNAc′Glc
complementcomponent3areceptorl(C3arl) 1.5 0_2
cadhe｢in3(Cdh3) 1 0.4
cadherinB(Cdh8) 1 0.4
fibrOblastg｢Owthfacto｢4(Fgf4) 1.2 0.5
fibroblastgrowthfactorl3(Fgfl3) 1.3 ○_1
amylo-l.6-glucosidase,4-apha-glucotransferase(Agl) 2.5 ○_2
glutam∈lte｢eCePtO｢,OnotoPC.laO∩ate1(G｢ik1) 十1 0.1
glUtamate｢eceptO｢.onotOPC.laO∩ate2(G｢ik2) 0.8 0.5
integrinbeta4transcriptvariant(itgb4) 1.1 0_1

phaE(itgae) 1_1 0.4
sodium/hyd｢Oge∩excha∩ge｢(Slc9a2) 1.4 0.2
onOcosta∩M｢ecepto｢(Osmr) 1.6 0.1

とになります (表6)

あとは.それにWntシグナル伝達系も動いていま

す Wntは変形性関節症の関与などが今かなり報告

されていますが,そういったことも関係しているとい

うことが出てきました

また,N-アセチルグルコサミンで減少する複数の

遺伝子の上流にE2Fという転写調節因子が共通して

出てくることもわかりました

今までのことをまとめますと.特にグルコサミンで

今臥 発見できたことは.エス トロゲン調節にかなり

影響があるのではないかということです それから

N-アセチルグルコサミンでは,E2Fが関与する生体

イベントに影響を与える可能性がある 共通するもの

としては.やはりこういう細胞外基質代謝調節機能が

あるのではないかということです (図12)

今までいろいろ述べたグルコサミンのことは,この

級.動物実験によってこれらのイベントを証明しなく

てはいけないのですが,遺伝子の解析ということだけ

でいけば.いろいろなことがだいぶわかってきたとい

うことではないかと考えます

グルコサミンは関節だけでなく,骨の部分も改

善する

最後に.われわれのところで.グルコサミンが骨の

形成に本当に効 くのかという実験をやりました 簡単

にいえばOVX (卵巣摘出術)です 卵典を摘出して

骨租擬症にしたマウスに,グルコサミンとN-アセチ

ルグルコサミンとグルコースを与えて比較 しました

CTで骨を解析していった結JR.どうなったかという

ことです 血中の骨代謝のパラメーターには全然変化

はありませんでした

GIcN=GIcNAcandGIcN≠GIcNAc
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図 13 グルコサミンがマウス骨密度に与える影響

もう少しわかりやすい結果を図13に示しました 腰

骨の領域④の位置でみると.グルコサミンを投与した

群において海綿骨の骨密度が有意に増加していました

また,領域⑩のところで皮質骨の骨密度をみると.有

意差はないものの.グルコサミンでは増加傾向でした

骨密度を今度は大腿骨領域でみます 領域(彰のとこ

ろで非常にグルコサミンが高い傾向であり.ここでは

有意差が出ています それから領域⑪のところでは,

あまり変化がありません 真ん中のところではあまり

変化がありません 両骨端のところで骨密度が上がる

ような状態です

実はグルコサミンも.関節ばかりではなくて,骨の

健康維持にもかなり関与しています ですから.関節

だけを治して,たとえば関節症がよくなるということ

ではなくて.同時に軟骨下骨の部分もかなり改善して

いるのではないかということが考えられたわけです

今さらに,成長期の動物を使ったり.あるいは閉経

後骨租赦症の効果について.実験を進めることによっ

て.さらに再検討を行っています また,骨芽細胞や

破骨細胞に与える影響も検討しています

図 14 まとめ

辻伝子の解析により,調節因子,伝達物質とし

て働く可能性がわかってきた

癌後にまとめます われわれはグルコサミンの働き

を.基質として考えていた部分がやはりあるのです

が.実は転写調節ということを介したシグナル分子と

して.どうもさまざまな生体イベントに働きかけてい



るのではないかと考えています

実は,関節細胞外基質の部分的な分解物が.シグナ

ル分子としてリサイクルされて働 くという可能性があ

るのです これは植物ではよくやっていることなので

すが.動物でもそういうことがあるんだなあというの

が一つのヒントになりました そういった理由でグル

コサミンは基質だけではなくて,薄い濃度でも効いて.

細胞の調節因子,伝達物質として効果があるという可

能性が,遺伝子の解析によって少しわかってきたとい

うことです (図14)

今後こういったことを.今度はm um で証明しな

ければいけません 迫伝子の解析だけでものを語るこ

とはできませんので,動物実験などを通じて.こういっ

たイベントの検証をしてまいりたいと思います 以上

でございはす

【質疑応答】

喜責師 和EEl先生 座長 長岡教授

座長 (長岡),和EEl先生ありがとうございました 和

田先生はmvttroの仕事から.さらにはDNAマイク

ロアレイ解析でいろいろお仕事をされて,さらにm

vIVOに戻ってということで,非常に多岐にわたって従

来の細胞外基質の供給だけではなく,いろいろな抵写

調節,細胞横能調節に働いているという新たな働きに

ついてお話をしていただきました 会場からご質問が

ありましたらお受けしますので,どうぞ気軽に質問し

ていただければと思います

では,みなさんが考えておられる間に私のほうから

私のところでも,従来の細胞外基質,軟骨だけで

はなくて,血小板や白血球などでもやっていましたが,

やはり私たちの細胞でもグルコサミンとN-アセチル

グルコサミンでは,どうしても効き方がちょっと違っ

てきます いろいろなサイトカインでもメッセージレ

ベルでみても,やはり効き方が違ってきます そういっ

たところまでは行っていたんですけれど.先生のお仕

事を拝見しますと,もっと網羅的にやられて.転写レ

ベルでもかなり違うということを証明されておられま

す 私たちが発表していたことも,ある意味では正し

かったのかなあと思い.先生のお話を非常に興味深く
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聞かせていただきました

データをすべてお出しできませんし,われわれが見

てもなかなかわからないかもしれませんけれど,先生

のご発表のなかに新たなターゲットというのが,宝の

山みたいに実はあるわけですね 従来われわれは.磨

史的には軟骨.あるいは白血球,血小板など.一つず

つやっていますが,転写因子からみると,いろいろな

未知の,あるいは見逃しているものがまだあるかもし

れませんia どうしても軟骨から始まっていますので,

OAに対 してどうこうということにずっと着日して評

価 していますが.他の疾患をからめますと.実は効果

が出てくる,などという夢もあるわけです いかがで

しょうか.みなさん

会場 ■大変詳細なご研究と,臨床につながるお話をう

かがえて非常にわかりやすいご発表でした 遺伝子な

んてとてもついていけないと思っていたのですが,こ

れはやってみたいという勇気が湧くご発表を,ありが

とうございました 肝臓で調べられているわけですが,

グルコサミンを飲ませたときに.間葉系細胞の分化的

な遺伝子がどうなるでしょうか 結果として軟骨がで

きてくるという,実験的にはそういうこともあるもの

ですから.そのへんは肝臓からはちょっと推察できな

いということでしょうか ?

和田 .そうですia 推察をしてしまうと.いろいろ危

ない部分があると思うのですが

会場 :私は臨床もやっているものですから.骨折の治

療にグルコサミンを飲ませるべきかどうかというのを

非常に迷っておりまして,実は軟骨損傷を与えるとア

セチルと比べると軟骨の出来方が非常に激しいんです

ね 骨折の治療をしてグルコサミンを投与して,そこ

に軟骨ができたら非常に困るのです 今のお話ですと,

エス トロゲンを介した形で眉租軽症のブロックにいく

のではないかということですから,骨折の治療にも使

えるのではないでしょうか 軟骨のほうに効くのと骨

というところが違うようにも感じますが

和田 ●そうですね,おそらく軟′削こおける作用と骨に

おける作用がちょっと遠う で.骨のほうはあくまで

もエス トロゲンを介さないとダメということになる

会場 ･そちらから動かすので,それは別のほうで動い

てくれるので,骨芽細胞に対 してそれは

和田 :これから検討 しなければならないことだと

会場 :骨芽細目抱を軟骨芽細胞にするようなことはやら

ないだろうと

和田 それはないだろうと思いますが

会場 :骨の構造のところで関節軟眉があって,その下
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に軟骨下骨がありますよね.結嵐 関節軟骨には血管

も何もないわけですから,軟骨を形成 している軟骨細

胞というものはずっと成熟 してから死ぬまで生きてい

るわけはなくて死んでいきますよね.そうすると正常

な段階においてどうやってそれは補給されていくのか

という,あまり報告もありませんし-.全体的な話と

しては関節液から栄養がいくという話で,軟骨下骨か

ら供給されるという話はほとんどありません｡そのへ

んのところも何らかの形でグどういうふうに補給 して

いるのかけたとえば,下から行 くとしますと,下には

骨芽細胞 しかもうない｡そうしますと,骨芽細胞があ

る時期において軟骨芽細胞になって補給 していかない

ど,上のほうはできないような気がするのですが-

和田 :そのへんはちょっと難 しい点かと-

会場 ;その-んのところがわかってきますと,いわゆ

る変形性関節症になった方も飲むと,軟骨がもう-皮

できる可能性がありますよという話につながっていく

のではないかと思います.本当にありがとうございま

した

座義 :そのほかいかがでしょうか｡いらっしゃらない

ようなので,懇親会の時に,利口先生に気軽にご質問

していただければと思います｡

監孝日田聴補 習済謬琢-虜転意

東京農業大学を卒業後,昭和62年間大学院農芸化学専攻

博士課程修子 助手7講師を経て,平成9年同大学応摺生

物科学部栄養科学科助教授チ同13年城西大学薬学部医療

栄養学科教授,同18年に同大学薬学部薬科学科の教授を

併任し,現在に至る.農学博士.

専門は食品機能学,機能性食品設計論,機能性食品の効果

効能評価など｡食品 ｡食品成分による生活習慣病の予防 ¢

治療補助に関する研究,DNAマイクロアレイを履いた機

能性食品素材の有効性の評価の研究などを幅広く研究.日

本食物繊維学会,日本キチン｡キトサン学会,日本栄養食

糧学会,日本栄養改善学会,日本病態栄養学会,日本フー

ドファクター学会など,多数の学会の理事や評議員を務め

ている.またナ厚生労働省の薬事 ,食品衛生審議会の専門

委農として特Jj%保健周食品などについても詳しい.
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