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論文内容の要旨

【目的】

高齢化社会をむかえ、骨粗索症に対する治療は重要な問題である。骨形成を促進する薬剤、また将来臨床応用が期

待される bone morphogenetic protein の作用を増強する薬剤は骨粗穀症に対する有効な治療になりうると考えられ

る。いくつかの薬剤を骨芽細胞の早期のマーカーであるアルカリフオスファターゼ (ALP) の活性によりスクリーニ

ングした結果、 T-614 (N- [3- (formylamino)-4・oxo・6・phenoxy-4Hchromen-7-yl] methanesulfonamide) が骨芽細胞

の ALP 活性を上昇させることを見出した。 T-614 は新規に開発された抗リウマチ薬で、あり、炎症性サイトカインの

産生抑制作用を有し、ラットの関節炎モデルにおいて、関節破壊抑制作用が報告されている。

そこで、本研究では in vitro および in vivo の系を用い、T-614 が骨芽細胞分化および骨形成に及ぼす影響を検討し、

その作用幾序を明らかにすることを目的とした。

【方法}

in vitro においては、マウス骨髄間質細胞株 ST2 および骨芽細胞株 MC3T3-El を用い、 T-614、リコンビナントヒ

ト BMP-2 (rhBMP-2) 存在、非存在下に骨芽細胞分化のマーカーである ALP 活性、オステオカルシン分泌、細胞外

器質石灰化を測定した。さらに、 BMP の細胞内シグナル伝達物質で、ある smad5 のリン般化を Western blot で、ま

た BMP に直接その発現が制御されている Idl の発現を Northern blot により検討した。また、骨芽細胞の分化に必

須の転写因子である Cbfal と Osterix の発現についても Northern blot により検討した。さらに構造活性相関を検討

するため、炎症性サイトカインの産生抑制作用を有さない不活性な化合物を用いて、 ALP の活性に及ぼす影響を検討

した。 in vivo においては、 rhBMP-2 を含浸させたコラーゲンベレットをマウス広背筋筋膜下に移植し、 T-614 を経

口投与群と非投与群とで、異所性に形成された骨を X 線、カルシウム含量、組織学的に検討した。
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in vitro においては、 T-614 は、 rhBMP-2 存在、非存在下において、 ST2、 MC3T3・E1 ともに ALP 活性、オステ

オカノレシン分泌を上昇させた。その効果は ST2 の方でより強く認められた。また ST2 では、 rhBMP-2 存在下に T-614

は細胞外器質石灰化を約 14 倍促進した。 T-614 は smad5 のリン酸化、 Id1 および Cbfa1 の発現には影響を及ぼさな

かった。一方で T-614 は ST2 において、 rhBMP-2 存在下に osterix の発現を約 3倍上昇させた。炎症性サイトカイ

ンの産生抑制に対し不活性な化合物でも ALP 活性の上昇が認められた。 in vivo においては、 T-614 経口投与群では、

コントロール群に比べ、カノレシウム含量が約1.7 倍の大きな骨が形成された。新たに形成された骨の組織学的な差は

認、めなかった。

【総括】

本研究により、 T-614 が骨芽細胞分化、および BMP-2 誘導性骨形成を促進していることを見出した。その作用幾

序として、炎症性サイトカインや BMP のシグナル伝達に直接関与するのではなく、骨芽細胞分化に必須の転写因子

である osterix の発現を上昇させることによるものと考えられた。

論文審査の結果の要旨

本研究は新規に開発された抗リウマチ薬である T-614 (N[3-(formylamino)-4・oxo・6-phenoxy-4Hchromen -7 -yl] 

methanesulfonamide) が骨芽細胞分化、骨形成促進作用を有することを新たに見出した。その作用幾序はについて

検討したところ、 T-614 は smad5 のリン酸化や Id1 の発現を変化させず、 Bone Morphogenetic Protein (BMP) の

シグナル伝達には直接関与していないと考えられた。一方、骨芽細胞の分化に必須の転写因子である Cbfa1 、 Osterix

の発現の検討では、 T-614 は Cbfa1 の発現は変化させなかったが、 Osterix の発現は有意に上昇させた。このように

T-614 は Osterix の発現を上昇させることにより、骨芽細胞分化、骨形成を促進したと考えられた。 T-614 は炎症性

サイトカイン産生抑制作用や、 cyclooxygenase-2 (COX-2) 阻害作用、関節炎モデ、ルでの関節破壊抑制作用などが報

告されているが、骨形成促進作用を示した本研究結果は全く新しい知見である。このように T-614 は骨吸収抑制作用

と同時に骨形成促進作用も有する可能性がある。今後の十分な検討を要するが、 T-614 がリウマチ患者を含め、骨粗

葉会症患者に対して有効な治療薬となり得る可能性を示唆するものであり、臨床応用においても非常に興味深い研究結

果であり、本研究は学位論文に値するものと認める。
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