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研究成果の概要（和文）：閉経によるエストロゲン欠乏は、骨を吸収する破骨細胞の活性化から骨量減少をきた
し、骨粗鬆症を発症する。申請者は、低酸素応答性の代表的な転写因子であるHIF1αが、エストロゲン欠乏によ
り破骨細胞に発現することを見出した。そこで、閉経後骨粗鬆症治療薬の候補として、破骨細胞のHIF1αを抑制
する活性がある薬剤を同定した（2016年論文報告）。また、男性骨粗鬆症モデルにおいても、破骨細胞にHIF1α
が蓄積することを見出し（2016年論文報告）、同定した破骨細胞のHIF1αの阻害剤のいずれもが、男性骨粗鬆症
モデルによる骨量減少を完全に抑制できることを明らかにした（2017年論文報告）。

研究成果の概要（英文）：Estrogen deficiency due to menopause causes activation of osteoclastic 
bone-resorption leading to osteoporosis development. We found that HIF1α, a hypoxia responsive 
transcription factor, was expressed in osteoclasts under an estrogen deficient condition. Then, we 
screened and identified several HIF1α inhibitors as candidate therapeutic agents for postmenopausal
 osteoporosis treatment (published in 2016). We also found that HIF1α was expressed in osteoclasts 
in male osteoporosis model mice (published in 2016). We demonstrated that reduction of bone mass in 
male osteoporosis model mice could be completely abrogated by administration of the HIF1α 
inhibiting agents, all of which were identified by us (published in 2017).

研究分野： 整形外科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 閉経によるエストロゲン欠乏は、原発性骨
粗鬆症発症の最も大きなリスクの１つであ
り、エストロゲン欠乏により破骨細胞の活性
化から骨量減少をきたし、骨粗鬆症を発症す
る。しかし、その詳細なメカニズムについて
は明らかにされていなかった。申請者は、破
骨細胞に発現する低酸素応答性の代表的な
転写因子である hypoxia inducible factor 1 
alpha (HIF1α)が、エストロゲンにより抑制
されることを見出した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では性ホルモンと低酸素応答性分
子、特に HIF1α による、破骨細胞制御を介
した骨恒常性制御機構を解明することを目
的とした。HIF1α は通常、酸素濃度に依存し
たタンパク質分解系により制御されているこ
とが知られているが、性ホルモンにより制御
されていることは知られていなかった。本研
究の発展により、新たな HIF1α の制御機構
の解明と、そのことによる骨代謝の新たな制
御機構を解明できると考えられた。 
 
３．研究の方法 
 性ホルモン欠乏性骨粗鬆症モデルとして、
両側卵巣切除によるエストロゲン欠乏性骨
粗鬆症モデルである ovariectomy (OVX)マウ
スを用いた。また、同様に男性の性ホルモン
欠乏性骨粗鬆症モデルとして両側精巣切除
による男性性ホルモン欠乏性骨粗鬆症モデ
ルである Orchidectomy (ORX)を用いた。これ
らのモデルを用いて、破骨細胞の HIF1α を 
阻害する活性がある可能性のある化合物を
用いて、それらの効能評価は DEXA 法による
骨密度解析などで行った。In vitro では、低
酸素培養チャンバーを用いて破骨細胞を行
い、破骨細胞に発現する HIF1α は、western 
blot にて評価を行った。 
 
４．研究成果 
 破骨細胞の HIF1α を制御することで、性
ホルモン欠乏による破骨細胞活性化からの
骨量減少を抑制できるかを検証することと
した。破骨細胞の HIF1α を阻害する活性を
有する阻害薬のスクリーニングの過程で、す
でに臨床的に用いられている破骨細胞の骨
吸収抑制薬の中で、その薬理機序が明らかで
はない薬剤の中に、破骨細胞の HIF1α を抑
制する活性があるものがあることを見出し
た（PLOS One 2016）。selective estrogen receptor 
modulator である raloxifene と bazedoxifene、
tamoxifen が低酸素培養で破骨細胞に蓄積す
る HIF1α タンパク質を抑制する活性がある
ことを見出した。ビタミン D 受容体アゴニス
トである eldecalcitol に破骨細胞の HIF1α を
抑制する活性があることはすでに見出して
おり（PLOS One 2014）、臨床的に使用可能
な破骨細胞の HIF1α の阻害剤を複数確認す
ることができた。また、性ホルモン欠乏性の

骨粗鬆症は、女性の閉経後骨粗鬆症に限った
ものではなく、男性骨粗鬆症モデルである
ORX でも、精巣摘出後に破骨細胞に蓄積する
こ と を 見 出 し （ Biochem Biophys Res 
Commun. 2016）、同定した破骨細胞の HIF1α
の阻害剤のいずれもが、ORX による骨量減少
を完全に抑制できることを明らかにした
（Biochem Biophys Res Commun. 2017）。以
上のように、破骨細胞の HIF1α は、男女共
通の性ホルモン欠乏性の骨粗鬆症の治療標
的であり、その阻害薬は性ホルモン欠乏性の
骨粗鬆症の発症を完全にブロックできるこ
とを明らかにした。HIF1α は低酸素応答性の
転写因子であり、研究課題である「性ホルモ
ンと低酸応答性分子による骨恒常性制御」の
少なくとも一旦を解明し、さらにその制御法
も提案できたと考えている。今回 HIF1α は
破骨細胞の活性を上昇させる転写因子であ
ることを明らかにしたが、一方で破骨細胞を
抑制する転写因子として Smad4 を同定する
ことにも成功している（Sci Rep. 2016）。
HIF1α は破骨細胞に限らず、腫瘍細胞の増殖
等にも重要な役割を担うことが報告されて
おり、今回の成果は、腫瘍制御にも展開でき
る可能性があると考えている。 
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