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Analysis　 of　fatty　acid　 composition　 in　human　 bone　 marrow　 aspirates

　　　　　　　　　　　 (ヒ ト骨 髄 穿刺液 中 の脂 肪酸 組成 の分析)

内容の要旨

弟　子　丸

(目的)骨 粗握症は閉経後女性に好発 し、骨量の低下による椎体骨

折や大腿骨頸部骨折を来たすため高齢者の寝たきりにもっながり、

高齢化社会が進行 している現在において重要な課題である。骨猛は

骨芽細胞機能による骨形成と破骨細胞機能による骨吸収のバランス

で維持 される。一方、脂肪酸はヒ トの生命維持に必須な栄養紮であ

るばかりでなく、生体内の翻節因子 としての作用 も有 しており、細

胞の分化においては問葉系細胞から脂肪細胞への分化に関与する。

さらに脂肪酸は骨代謝とも密接な関遮があ り、プロスタグランジン

琉を介 して破骨細胞の機能を抑制することにより骨且を維持すると

の報告がある。 しかし、骨形成 を担 う骨芽細胞分化と脂肪酸 との関

迎はほとんど検酎 されていない。骨芽細胞は脂肪細胞 と同様に骨髄

問葉系細胞から分化することから、本研究では脂肪酸が骨髄間葉系

細胞に作用 し骨芽細胞分化を調節すると仮定し、臨床例における骨

髄穿刺液の組成について検肘するとともに、培菱細胞 を用いた生化

学的手法により、脂肪酸と骨芽細胞分化の関連について検討を賦み

た。

(方法)① 対象は1999年 か ら2001年 の3年 間に埼玉医科大学血液内

科における骨髄穿刺施行症例の うち、同意を得られた血液疾患患者

9例(平 均年齢56.9±16,1ra)で 、 内訳は未閉経女性3例 、閉経後女

性6例 であった。供与された骨髄穿刺液の脂肪酸濃度を測定 した。

②マウス骨髄聞質細胞株ST2(muh鵬bone㎜w　 s電劃oma1㏄n　2)に

Bone　morphogenetic　pronin・2(以 下BMP・2)を 用 いて骨芽細胞に分化

膀郵させた系に、オレイン酸およびバルミチン酸を添加 し7日 間培

養した細胞のアルカ リフォスファターゼ活性を測定した.

(結果)以 下の事案を見出した。①骨髄穿刺液におけるオレイン酸

(16.99±4.03mEqn)や パ ル ミチ ン酸(20.75±3.79mEqtl)の 濃度

は、血清脂質の濃度 と比鮫して高値である傾向を示 したが、他の脂

肪酸では差異を認めなかった。②BMP・2で 分化湧導 した細胞のアル

カ リフォスファターゼ活性はオレイン酸を添加することにより有意

に増加したが、パル ミチン酸添加による影響は認めなかった。

(結瞳)こ れらの結果から、血清脂質と比較 して骨髄穿則液中で濃

度の高いオレイン酸はBMP-2と 協調的に骨髄間質細胞の骨芽細胞分

化を誘導することを明らかに した。骨髄穿刺液における脂肪酸組成

は血清脂質の脂肪酸組成と異なり、その違いが骨髄微小環境におけ

る骨芽細胞分化に影響を与えている可能性が考えられた。

亮　太

諭文審査の要旨

　骨粗霧症は骨皿の低下により易骨折性を来たす退行期疾患の1つ

であり高齢化社会が進行しているわが国においてその予防対策が急

がれている。骨租霧症の骨髄では骨梁の減少と脂肪細胞の増加がみ

られ脂肪髄となることが知られており、さらに、脂肪細胞から分泌

される脂肪酸は骨芽細胞と脂肪細胞の分化に関与することが示唆さ

れている。脂肪酸の一種である多価不飽和脂肪酸を経ロ摂取すると

骨母は維持されるがその詳紹はこれまで明らかにされていない。こ

れらのことから本研究では骨髄内の脂肪酸が骨髄局所において骨量

の維持に関与するのではないかと考え、ヒト血清と骨髄穿刺液中の

脂肪酸組成を比較し、さらにマウス骨髄間葉系問質細胞株ST・2を用

いて脂肪酸が骨芽細胞分化に関与するか否かを検肘 した。その結

果、骨髄穿刺液中でオレイン酸とパルミチン酸の濃度は血清中と比

較して高値であり、また、オレイン酸はST・2における骨形成蚤白

BMP-2の 骨芽細胞への分化誘導作用を増強することが示された。

　密査ではまず研究の対藻として血液疾患患者の骨髄穿刺液が用い

られていた点に対して、健常人の検体で検討すべきではないかとの

指摘がなされた。これに対して、健常人の検体を入手することは容

易ではなく、マウスを使用した動物案験も試みたが測定に必要な母

の骨髄穿刺液を得ることが困難であったとの回答がなされた。しか

し、肢験者の同意が得られれば脊椎の手術時などに骨髄の採敢は可

能であり検肘の余地はあるとの助言がなされた。次に脂肪細胞由来

の租々の分泌因子のなかで脂肪酸に着目した理由について質問がな

された。これに対してin　vitroでは脂肪酸は間質細胞から脂肪細胞へ

の分化を促進させる一方で、臨床的には特に多価不飽和脂肪酸が骨

量の増加作用を有するとされているという矛盾点に着目したとの回

答がなされた。その上でST・2を用いた実験では多価不飽和脂肪酸に

ついての検討も行う必要性が指摘され、さらに、稟験に使用した脂

肪酸は生理的なレベルを超える高い濃度であるとの指摘もなされ

た。これに対し、統計学的に明らかな活性を有した濃度であったと

の回答がなされた。また、検肘した細胞株がST-2のみに特化してい

るとの指摘もなされた。これに対して、ST-2は骨芽細胞のみならず

脂肪細胞への分化能を有し、骨芽細胞と脂肪細胞の両方への分化を

評餌するのに適 していたとの回答があったが、骨芽細胞への分化に

着圓する場合には、さらに骨芽細胞株での検討も必要であるとの助

言がなされた。

　以上のように、本研究はなお検討すべき課題はあるものの、加齢

に伴う骨量の変化に影響する因子の一端として脂肪酸に宥目した点

で意義のある研究であると評価された。
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