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ヒト破骨細胞活性化因子(osteoclast-activating factor)の

in vivoにおける骨リモデリングに及ぼす影響に

ついての臨床的,実験的検討
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Osteoclast-activating factor (OAF) has been known to be a potent bone resorbing

factor in vitro. Although its activity is elevated in pathological conditions such as

multiple myeloma and periodontal disease, little has been focused on its action in

vivo. The present study was undertaken to assess the effect of OAF on human bone
remodeling with monocytie bone mineral (4;'Ca4iydroxyapatite crystals) resorption assay-

system in osteoporotic patients and healthy volunteers. Iliac bone biopsies from 17

subjects were also performed to determine its role in vivo. After these investigations,

following results have been obtained.

1. There was no significat difference of OAF activity in osteoporotic patients in

comparison to that in healthy volunteers,

2. Increase of OAF activity was found in patients with rheumatoid arthritis.

3. OAF activity has significant correlation with the parameters related to bone

formation which are based in bone histomorphometry.

These results lead to the conclusion that OAF activity varies among diseases but

is not likely to be elevated in osteoporotic patients except in rheumatoid arthritis,

OAF can be primarily acting on osteoblasts to stimulate bone formation which takes

place after bone resorption.

Key words: osteoclast-activating factor, osteoporosis, bone remodeling, bone histo-

morphometry
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1 本 研 究 の 目 的

従 来 骨 網 代 謝 は P T H や 活 性 型 ピ タ ミ ソ D な ど 53

トト､H t.711iL, rLlL-1'll･ ニ}八 ･1･f-i-1 卜 役 か fLii-i;て い 1∴ こ: 考 十 十 ㌢

て い た す 近 年 免 疫 学 の 進 歩 をこ よ ㌍‖ j y パ 球 や 単 球 な ど Q)

免 疫 担 当 細 胞 が 産 生 す る ioCa冊 毘紬 汀 が 骨 の 代 謝 に も

関 与 し て い る こ と が 明 ら か をこ な つ て き た .

lt)㍗ .I:ト~ tl川 -1川 Ill∴ 言 , 与､机 宜 l申 ハ 自 rfilL球 /,:由 垢 ､L:､

¶虹橋 中 に ir且 油 m で 骨 吸 収 を 促 進 す る 嗣 子 を 見 出 し

i-トt… し十 1㌔トー-Ill-1i＼･.･両 W I-(lL･1日r t():＼卜 .i.打 ､j.汁 , ∴ .-'l

丹 帖 一斗 てこナ了 ､頼 ∴ .rt l~ミ机 上 ′パ た . 二･:ハ 総 '~し'車 ｣ I-LIlA

侶 臣. i州 tJrk l止 高 圧 ! ;.ll一 再 ト IゝL tl‖11日=l･ 11t､し･t･いさis

facJ拍 r3)(T 洞 訂 ) で あ る こ と が 示 さ れ た が 予 こ の 他 に 鮎

複 数 殿 調 子 が OA F に 含 ま れ て い る と 考 え 訂13れ て い る .

と こ ろ で 臨 床 面 で こ の O A F と 疾 患 の 関 連 に り 汗 で

は 号 骨 髄 嶺)や リ ン パ 腫 5)な ど の 血 液 糸 の 腫 轟 や 歯 周 病 6)

な ど の 炎 症 性 疾 患 で 産 生 が 文 選 U m ､る こ と が 報 告 さ れ

て い る が , 厳 鮎 潜 遍 的 ;!こ認 め ら れ る 骨 代 謝 疾 患 で あ る 骨

報 告 を 認 琉 る の み で あ る . そ こ で 審 研 究 で は ,

でと 上

記 や 鰹 常 太 と 骨 盈 減 少 を 示 す 骨 組 牽 症 愚 老 了 慢 性 関 節

腔 アマ チ 患 者 をこ お け る 0 A F 活 性 を 比 較 し ,

語 か 虻 卜 扮 A F 活 性 だと 骨 組 織 学 的 形 態 計 測 法 に よ る

i二･廿 日 ;/i. LrE■巨 ll･tl111川 ltl=!lLT ∴ そ.ハ よ '-r it甘 卜 ': 一･､､メ:､

の か 検 討 し た B

lt 各 実 験 の 目 的 . 材 料 と 方 法 お よ び 結 果

楽 観 量. 扮 流 量㌻ 上 洛 に よ る 骨 塩 吸 収 登 駿 圧 ト 菜 摘

lnL隼 ∴球 ;-:_i-/::言 T.FJq. .い(';1 恒 ･(ll-('＼I.;lT一雨 It､ 哩 虹 式 駈 Ltt

l. 目 的

OA F 活 性 の 測 定 は 9 R aisz郎 捌 こ よ -)て 示 さ れ た よ う

をこ き 壇Sc 筏 で ラ ベ ル き れ た 新 盤 マ ウ ス な い し ラ ッ ト飴 仔

の 頭 蓋 冠 あ し く は 提 督 橡 を 器 官 培 養 し 培 養 液 中 - の 砲戦 昆

放 出 塵 を 時 A F 添 加 群 と 非 添 加 群 で 比 較 す る 系 を 用 い

て い た . し か し こ の 方 法 で は ぎ 培 養 中 が)骨 組 織 に 含 ま れ

る 破 骨 細 胞 や 骨 芽 細 胞 以 外 に MF 骨 髄 系 の 細 胞 に よ る 影 響

を 無 視 で き ず , 作 用 を う け た 細 胞 の 特 定 は 困 難 で あ る や

済 い た 動 物 の 磯 をこ よ る 違 い も 考 慮 に 入 れ る 必 要 があり苧

態息oassay で あ る た め 操 作 獲)繁 雑 で あ る .これらの問幾

を 解 決 し 揖 来 る だ げ 単 純 化 し た骨髄吸収実験を行うた

め , 佐 藤 9)をこ よ っ て 示 さ れ た ヒ ト 莱 櫓 戯 単 球 をこ よ る 合 成

lt ､i卜 恒 ･(lr')＼Irこ111111 こ Li l t - 1】舶 ( 試 験 に _L rL = ) ; l I / 冊 ､巨 潤 j

窯 を 試 み た ,

i!. 材 料 お よ び 方 法

こい 1㌔(1tI l･恒 け り ＼ ) ∵ 叩 こl t i .Lt ､ 粒 巨 1 作 成

甘 酢 - ハ 吊 打 て 従 い ,[̂ T 成 上 ; ∴ 巨 し~ い :'- ･ l_バ ∴ 畑 . 規 侶 カ

･tI: L▲,∴ 浴 液 11111 汁 1 11 1し ､ 巨 ) 1:､上 れ ､ ト ･･ N ト 二 N . し ' . ド . : ＼ , I

が ポ)滴 ~山際巾し た ォ こ の 操 作 をこ よ り 白 色 の 結 晶 物 が 沈 澱 L ,

銅 時 間 室 温 で 静 贋 し た . こ び 減 志 晶 物 を 脱 イ オ ソ 水 で 充 分

裾 う‖ ]'-L､､工 , 糾 し 1 億 忙 燥 :汁 : た . 乾 燥 十 † ㍉ ㌧ 結 品 物

を 乳 鉢 で 充 分 に 粉 砕 し , 輝 粒 状 に な っ た 結 晶 物 を ヲ 流 テ

.t 再 ､E,.[膏 十 ､人 さ ､さ ∵ . 卜 ∴ :' !F:'J ,] 胴 , L狛 ;㍉ ･泣 ､仙 痛 t ､･L･日 日

翻 粒 予 を 得 た . こ れ を 加 圧 滅 菌 ( i 醐 ℃ , 甜 分 ) も ㌦ た 鉛

ち R P関 王 且6逮0 中 を･こ 懸 濁 浮 遊 さ せ , 実 験 に 供 も ｡謙 二 . 培 養

液 ..巨 11粒 _丁 ･し､l濃 畑 _三-. 約 . ･川 1 1 .L T m l ._し . 上 ' p- , 訂 'u 上 粒

子 は , 反 射 角 銅 で X 線 解 析 ( 旭 光 学 , 東 京 ) を 行 な

い . 結 晶 購 量 JIL･･柱 鳥 目 ~∴

い 0 人 t/ ト ;,Jl; ( ' 1 再 三_tl~.･い , 'r il h l p . ト

健 常 人 ボ ラ ン テ 仁 デ か ら 静 艶 め i を 採 取 し F 豆だ 浦 C 如 r a y

比 鼠 遠 心 法 をこ よ り 亨 単 横 球 成 分 ( 単 球 と リ ン パ 球 を 含 む )

を T=ミ3-:i-, 細 け掴 憾 / ･･ ･ 卜 l 洋 二 T l l l t . i li l -へ l t I (川 1 ; ㍉ ､.i;'･

遊 さ 出 ∴ t､-_畑 ∴ 1 1い い . ＼ 1 日 告 清 ､丹 い い t )t 車 両 ,T l lこh TtL. l l ll iT l i ‖

汁 )H 八 卜 十 加 :1･. J Ll ＼ ＼ ･し ､l ト で 弓 上 転 ! i - き､ ;_ i / il lL ･日 日 二川 ∴

Iう(-PL､t川 1 I)iLlki11… T l こI i l ti ( ､日 日 り ) i l 】 l ト ト ト ∴ ＼ ∴ ト ∵ ~ ･1 .i

時 間 培 養 し た (5 % C O 2 ヶ 3 7 ℃ う 瀦 培 養 後 そ の 上 渚 を 採

取 し 魯 魚 洋 上 滴 と し て 実 験 に 供 し た . C O r l も r o 畳 上 清 は ぎ

上 記 の 培 養 系 で 単 梯 球 威 分 を 含 ま な い 系 を 同 時 に 作 威 す

T 11hlL､ l ＼1Ll血 ) L 】 い 1㌔ h il r ＼ ､ハ t i 1 1 .L三 ( ) :＼ fT さ し り -( 1 Z- I L = こ川 t

tー1ui(i t1 し け i ＼ -t 吊 t-h l ll ,. い t ､ 1.両 l l L ､ .i･こ1 日 l t 川 吊 T l い -
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C) 比卜莱櫓戯単球が)採取

健常人ボランテすアから静級政を採取し 前述のFieoil

(''.nT･il)･比車遠心と鳥ー~).･l-早-桔球甘分(中城.十㌦ ,1球

をL/TTh1日!l十∴与こ;I(1.t-1血11t､I/ihl･･日日t､し､tit1【rJ汗;-法膿

より,リンパ球を除凱 単球を得た号得られた単球はOB25

0(,I)り＼rinL,L<し､rtlTllこllhlmlil卜､lllSL:11加1くl'h:ll16IILl中

に浮遊させ,実験をこ供した増

車球ハ細胞滞度言い.JI-1ゝJlOliI11十(_I..i-)＼10t''l･111,i

･＼･1什t111ハ二律f;:.tat廿検討'Li.二.

なお単球のdom0㌢は本研究の経過を通じて同-人と
した.

d)OAF活性の測定

･L'-､(i;1---恒,tIr･い:(川-1Lltitt一粒1'-含有Rl~〕＼H1(川)キ叫rf1.

(-):1ド十清ま日 工:plL､日日けい1日古川叫.･1.しニト圭梓沌t

lit_､し,l日日Ⅰ)iL心tl…lL】11tl(l川l叩こ川ト tT.ド.A.~1巨-LTtlilJl

和し 37℃予5%CO2条件下で培養した.培養時間は

L'▲L-lt<.TL甘1j闘∴∴･∴∴培養転 遠心::,jl離 (_.二i州伸】1転

lo葺)により_上清息658が息を採取し,ジオキサソシソチ

レ-針-5m侶こ加えたのち,液体シソテレ--ショソカ

ウソタ-(創成a了Yo如O)をこて上清中をこreleaseされ

､÷

-･
'･;
.tJ

IfJ.lth('こll'.tt-不･測:_Ii-IL上 し):lil/活i畑‡､…1tr｡1日轟∴

よる舶ca激動鼠と比較することをこより検討した.
:‡.結 果

;ll 合成トト.粒J'･ハX線解析 lIlliL,.卜
;ll.8':雄~最JtL11日t､;1k,}再､･:L,二L'.コ.一打1言TL::;i:..～.(:1､十_..

示しト.

b)単球の細胞密度と0AF活性の関係 締着欝か郡

左か-亘二か,し115＼10㌦1111十上し1種聴音度二十上両t-ど(i
contro且をこ比し有意 吉武0.0まきをこ増遜弼していた巾さらに

最も高い細胞密度である且Xl酢m且でのO･AF活性は軍

機のdoseに対し有意(p(0号の且vs.0.5現酢Yyd,pくOml
vs,0.25机06/mDをこ高かったや

し､､1培養柑甘さ二(-):＼r:活,-fj巨1間柱,:ll'iLr∴!､1

0AF活性は時間依存性をこ上昇した書72時間培養時の

(.)八l-:ilJi~冊昌仙ハ1'拙守i二工 f31昔iE)i).い:う､･ト.1柚mlrt<.
I).い.い1＼r.i.ユIh川lrL<1∴高!j叫,;.-_.

･1.実験 lの小指

OAF活性測定の蜜適窺件を得るためタ単球0滴粥腹密

度と培養時間の換紺を行なった.こa)結鼠 且机酢mi

･･･ ･/ 二' T･ 一･ ･
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の単球細胞密度で72時間培養 した場合,最も高い OAF

活性を得た事

業錬 麓豊,骨粉牽症患者および慢性関節 リウマチ愚

者における のAF活性の検討

1. 日 的

寛駿 互で用いた方法をこより,一次性及び二次性骨髄牽

症患者における 扮AF 活性を頚措定する.ま打司L:く骨

登減少を示す疾患とLで慢性関節 リウマチ患者における

達を検討する.

2. 対象および方法

謁) 患者群と健常者群の選定

患者群は新潟大学整形外科あるいはその関連施設を受

診中の骨観察症患者27名 仁-放牧16風 二次性Ⅲ名)ラ

慢性関節 リウマチ9名の詣名を対象とした (W鼠鮎漫e鋸.

骨観察症患者g)選択にあたっては,脊椎 Ⅹ線写衆に

おいて2個以上の圧迫骨折が認められるか登米分際で 澄

渡以上の骨農減少を認める転のを基準とした甲

慢性関節 リウマチはアメuか ノウマテ協会の定めた診

断遊撃で def血豆もだ以上を示す私のを対象とした中

健常者群は新潟蒋福祉事業協会有明センタ-をこて週 2

回以上スポ-ヅ活動を行なっている鮒歳以上の健常老人

･lLLI)名に ト教卓Lい rI-;:.加えたt'Ilこう名.㌔_V_上-''∴I/1'ableヱL-.

なお患者瓢 健常者群と屯をこ過去 且カ月以内をこ外傷,

感艶 手術などの夜襲を受けていないことを叡件とした.

い 0At/活性し､湖畔.,i._-A:

対象全員か∴ ､＼,､】:二加静脈【f頼:10-.li-'1111採LR汗 .

窯観 音で示 した方法をこより戸OAF活性を測定 した.潤

6Lqこう

いた単球の細胞密度は ま机 がlfm息で培養時間は72時間

とL OAF活性の感度が最大となるように設定 した.

OAF 活性はコントロ-ル上清に対する OAF上清齢

増Sca放出量の百分率比をもって義わLたp

L∴1 血清 11日=t､(i.I;II)I-''tt､illLS-13(:.I)1パ町J.チ

採血時をこ得られた血清を用いて,骨形成銅指標とされ

る S-BGP を予ウシrB㌫P に対するウサギ抗体を用い

I}/_L7:Lltrこl(Iiioimmt川(111SSillr;y~Lい1測定 iJ上 再上汁･酸基

研甘酢 静甘L:.
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3. 結 果

盈) 患者群と健常者群との比較 (甘級払畳哲男)

両群問をこおける年齢の統計学的な差は男寵劇 をこおいて

転写男資金額砿 おいて鮎認められなかった.
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健常者群では OAF活性と他のパラメタ-との問に

相関を認めなかった.
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ている可能性は少ないと思われた,

実験 IIl.0鬼ド活性と骨組織との関連

1. 日 的
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し骨組織を検討 した.

2. 対象および方法

こ1､) 対 象

楽観 弘で OAF活性を頚Ij定 した対象のうちヲ閣意の
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(i. 美 験 nlハ 小 折

OA F 活 性 は 骨 吸 収 を 反 映 せ ず 亨 む し ろ 骨 形 成 を 反 映

7L て い た . _-. しトー トt､r-it､ゝ 二 は (-).L:＼t-/ 清 作 汗 5 ----1')(-i,P .]:.

相 関 を 示 し た ,

骨 芽 細 胞 で 慶 生 さ れ , 骨 形 成 殿 生 化 学 的 指 標 と さ れ る

S-B G P は , 骨 形 成 パ ラ メ タ - と の 相 関 を 示 し た . ま た

破 骨 細 胞 に よ る 骨 吸 収 を 促 進 す る と 考 え ら れ る P G E 謡 は 芦

骨 吸 収 パ ラ メ タ - と の 相 関 を 示 し た こ と か ら , こ の sey豆es

に お け る 生 化 学 的 指 標 は , 骨 組 織 所 見 と 一 致 L て い た .

llI 実験全体の結果

鳥己美駈1,IL n1両詰搬出＼日章)十■~.∴煩tU:.さ立

1.0:＼ドi･.TJ.廿十簡車高勘定寸::十㌧(1㌦ トト木酢T'測う･

球に上■:,,l三一(~'こthv17･いn･;1r)こ両tt}試､齢:L式-1}､.干適Eij.球

審度 日Xl06/jm息)予培養時間 (72時間)を決定した旬

2.この方法を用いて,27名の骨組牽症および9名の

慢性関節リウマチ患者における0脚 活性を測定しき53

名の健常者と髭転鰹した.その結風 骨組紫症患者と健常

著問をこぼ差がなかったがヲ慢性関節リウマチ患者では健

常者に放 し,有意 施(0.05)に先進していた.同時に-

測定 し上 (-:)▲･.＼卜 吊 沖 ハ11-1Ij.Ⅰ'(I,i_二二.頼嗣~'(JHl(こド

は骨観察症凝着及び慢性関節-J冊 -マテ患者と健常者群U)

吊巨∵昌･fJ烏Jl!Tp.:;')Li:''[か･.iJ/..

3. 楽観 Ⅱで OAF 活性を測定Lた17名か£)腸骨を

採取 し背骨形態計測所見と OAF 活性の閑適を検討L

た ★ その結果 OAF活性は,骨吸収をこ関するパラメタ㌧-

と の 間 に は 相 関 が なかったがチ骨形成に関するパラメタ-

上 江 fj-意 に _ 汁 )h . ト lミド 両 1.01.＼･1S 【甘 '直 川帆

M S/O S" pく0.Oaヲ W 艶 花 搭 " p(0.01, B済 澗V''pく粉.那)

帖 閏 巨 :'Lい た . ∴巨 E二 ()八 ド 1二清 一~i】し･'､- .I-(汁 二こ こ‖ l枠 組 {p＼

ラ メ ダ ー と 着 意 に 艦 S/詣 S pく0.02, O c. 盟/B S pくO.Ou

柁 関 し , 盛も洛 中 Q) B G P は 骨 形 成 パ ラ メ タ --=-と 着 意 に

髄 A R pくO.軌 M S/O S " 耶く軋 柳 沼 相 関 し て い た .

lV 考 察

A や 健 常 人 と 骨 組 牽 症 患 者 及 び 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 患

者 に お け る 豆n v 豆v o の O A F をこ つ い て

Il= riu 昌 一守 ;汗 空, O A T/ に - )い て Li及 上 告 報 告 日 ′い

な IL＼. 入 lm l車 ･l 立 言 †叩 .',ItI111こ-1 旭 F;.小 !▲,得 た 骨 触 緋 胴

の 培 養 上 清 率 をこ 骨 吸 収 活 性 を 持 っ た O A F 様 闘 争 の 存

在 十 F-])lt'l '1-報 告 し た . そ Ll)極 ly Tl叩 h O i(i L､L､ll litlL一二一∴

卜,1岬 11日ゞこ1.rLl川 11a L､Pll 1(,tlL吋 111iこlt1 ㌦ Li∵ ､亜 磯 舟 削 こ,申

T叩 高 一tllこl 患 粧 用 ･敵 城 臼杵 鋸 i;,:'}: It 線 写 真 で Lrl･.･1心 tl トー･;llL､

と 儲 ず変 化 の 関 係 をこ 初 め て 窪 鼠 的 な 解 析 を 如 k た . ま た 歯

周 病 患 者 由 来 の O A F が 健 常 人 に 漉 し , 有 意 に 先 進 し

て い た こ と を hydro濫 y挽Patiもe を 用 い た 骨 塩 吸 収 実 験 で

池 田 且3)は 示 し 藤 癌 性 疾 患 だ け で は な く 炎 症 性 疾 患 に

お け る O A F の 意 義 に つ い て も 関 心 が 寄 せ だjれ で き た 血

し か し 最 転 普 遍 的 に 認 め ら れ る 骨 代 謝 疾 患 で あ る 骨 組

牽 症 と O A F をこ つ い て 検 討 し た 緒 墓 場 な く 予 ま た 鰹 常

人 に お け る 扮 A F 活 性 も 未 知 の 閑 髄 で あ -庸 二. 本 研 究
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では この点 を明 らかをこす るた捌 こき骨組牽疾患者 と健常

拓 -A.:持 上 ､0.へド 活性 に-,し∴こ一棟討を加:::.上

そ碍結果,骨艶懸症患者 と健常者問で は 捷AF 活性

i∴差か認め ll.恒 上 し)メ.＼上/ 巨糾 い IL/1iう _至二I)GEコ量

性 をこば らつ きがあ り繋 また原疾風 によって も叢が認 め ら

れ上.

∴ハ ∴十は m〉･t･､1川11;lハ エ ∴-."寸描拍祈 ~_1侶掩細 胞 か

増殖す る腫癌性疾患 と巣な り,個 櫓gj骨粗餐症愚老 もし

くは健常 太では,骨代謝 に動員 され る リソバ球や単球 は

各個勝 で叢があるも殿の,免疫学的 をこ異常 を指摘 L得 る

ほどの遣 いがない ことを示駿 していると考 えられ る,

-マテな どの慢性 炎症 性疾患 におけ る 扮AF の閃客 を懇

正 して 来 り,ItrこlHP ∴1-('リ蔓性関節 'い1-∫-:十私 君(卜吠':7-

養滑膜細胞 をこおけ る骨吸収因子産生の報告 な どを支持す

る結果 と思 われたさ

これは慢性的な滑膜炎のた捌 こ,単球 -マ クロブァ-

ジや リンパ球が常時教員 さか′る慢性関節 uやマテと,加

傘や閉経 をこよる一次性骨髄難産 とでは免疫学的に病態 が

異 な ってお り, この差 が OAF 活性 に適 い を あた ら し

た と考 え られた書

T葛. 0AF 活性 リ 摘 i織Tr-/I,,態計測値 上 Tl閲抹

上述 翻 よ うをこ疾患 の多様性 各個棒 の多様性 に起因す

ら (1)八ド 活性が.'tI際に in＼,i＼･O-~こ:.ハ b(mt-Ⅰ･(111.仙~1しゝling

の どの場面 を反映す るかば弊未知の問題 であったサ この

間魔 を解決す るため に賓験 盟では,OAF 活性測定 と同

時 i∴腸骨 牛棒,を施行 し.il一 ･ヽi＼･()に畑 r:::'骨 (欄 -1純動態

を検討 をこ加 えた. この結果,呈m vity銅 での 0脚 活性

LL.エむ L/'in ＼･i＼･0 .でil,骨 l'･夢:碓暇ハ ;1L.i＼.恒-を示辛 Flj骨'',

成の程度 と確関 してお り,破骨細胞捜骨吸収の程度 とは

この理 由と Lて9第- をこ破骨細胞 をこよる骨吸収は非常

をこ短時間で終 了す るためをニラ豆n v豆vo の組織ではすで に

破骨細胞 は消失 してい る可能性が考 え られ る.

取高は 骨哩収か終 ]'して■骨叶か茂･.＼LIL:_移行寸 ノそニーⅠ･e＼vt-､rSこ11

油 扱Se息5)を衆硯 Lてい る可能性 が轟 く芳酸性 フォスフ ァ

顔---ゼ親色などの酵素染色の技法 を周 いない限 り正 しく

露農的 に骨吸収蘭 を評価で きず,相関 が得 られない可能

性 が考 え られ る.

第 1ミ-AOÅド ニ的 Fr.接骨 芽細 抱にf′卜円 上 骨 臣成 封 足

進 してい る可能性 が考 えられ る平 この可能性 については

1∫う 畑 [】持勘 vp_細胞 数ベロ )N八 合成 7日ilHH た こ十十報

告 上上. 'Lか し彼 r吊 , 【‖粧虹 .Il:lilt.小 (･り11こIh,t1日 合

成 や,A息p 活性 を抑制 した ことも認 め,亙L-且声 は骨形

合成 を促進 す る ことを認 め たが, これ は iow 鵡ose の

抑 制的 ∴藩早手日刊 ∴木上 ∴ ㌔/;::I･トハ し.illヽ-こIrii1をHl

いて報告 しているサ

これ らの徽妙 な実験結果 の遮 いぼ欄 いた骨芽細胞 の逮

いや培養粂件の差 によって生ず る可能性 が考え られ るが争

乱弓 による骨吸収 を認め るいつ くかの実験 系榔 郷 で も,

その棒周は骨芽纏鞄存在下では じめて発現 され ることか

ま､-.IL l十 !Lこ.11も し)Itl/ハ てこlrhTt-tL､ellぼ け;rj'朝 胞て

あ 上 し):＼l/昌壌さ行 リ L3骨 相胞か∴∴∴章 一膏1し'､)IllLYliこ.1い1･

が放出 きれ破骨細胞 をこ作用 を及 ぼす ことが考 え だjれ る.

lkp血 'L-:㌔ (二二IllこILiJLqL.SこIh)l■,:1､汗, ll:--1(:__,巨 丹i･管

網抱の 緒言E慧産生が促進 されることを酵 してお り亨隅 民望

小 首【吸収促進 洞 予て メ;工∴∴ ㌧か ∴. ∴し･トーlllP(iiこ11しけ し'う

.一丁号とt)(;I.:.ご､･こ守､六 ∴-.L.Pj･::/こい 十㌦

隠ifaS ら7)は賢骨形態計測 の手法 を周 いて iL一旦活性

十 t≠1n()rHll(-)(~ltゝli【lg L'lF跳動 p-_I~八､て和人}'てtl~1報告 ,:,:i

!∴ 彼 1▲-も村井取 付 】JJ'様 ∴,骨 牙こ柵抱LT)活動(叫 旨標-こ∴有

る骨標識率,骨形成率 との問 をこ正の相関 を認 めてい るキ

h蘭 1tLlⅠ･ZIO＼･t､7-ost(ll()r)OrOSi.i L71IL--1清 作 が. ltN.

tur11日＼･･tlt･osl(lot)OrOSisLIT110倍.卜‖ て :鉦 言二∴とか !､,.

ll-1か Tlrimこれ ･いSt什)P川.いさiドLl-)lLlHlい＼･し､rJl･ト二昇 さ

せ る心綱予である可能性 を示唆 Lてい る,

(i. 0:＼F ハ由来.組成 上作 l廿上

本研究 に†ぷい:I()八t/活 性 言. i･_卜末梓川 T..軒球に 上

C川11日川lぐ=tで:樟 :.ル 1をliil童 し-!JもLJll-て吊 左い. ㊨

実 0八Ir活性 と 11.ノ1活性 LT澗 臣 上欄 i関 が認 tt',㌔.ナ昌こ

学的 く.-.uJ巨､侶 ∴され -/f/.(鮎 と.DPWhirゝt r言 ハ 11一一l 上

ノ七㌦を:_Fj-_･ミ_辛 ,tlL.今回 ヒ ト耕 【油L牡球上 JILl~'11-恒,(iroxlrこlt)こitiltJ
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を用も雄ここの OAF 活性測定系がサいずれの弼子を強

く反映 したのかは苧 さらに擁護者を牽する点である. しか

L本来破骨細胞 を活性化す ると考 えに3れて きた 0風炉

がこのようをこ,む しろ骨形成を反映 している点は,骨翻

r… l川lLlli11L,パ lJ_維持 ･理解 iノ:仁 :-恥昧沫し､.-1車 両 ~

性型 ビタミンDや PTHなどa)強力な骨代謝調節弼予

釣受容体は破骨細胞闘 濃なく了腎芽細胞をこ存在 してお印チ

骨芽細胞は本来の塵健である骨形成以外をこ破骨細胞をこけよ

吊 .j明 確i/.Ir'LLfulこIltlト :し亘 =l一席什:;.･!-lt唆 さ(ll-:し工､

からである. このことから考えると,0AF も行司榛に濠

間接的に破骨細胞が活性化 されるという過程をとること

が 再帰 こ.ナ亘 .骨･二､-t･… l川It､日日L,/,誹庸 一巨:､k'､ト.'･tl‖

亡㍊半jl即Jp;I)::十八 ･冊 細汗 骨牛成,/,付 ､凍I;1171t･日日両 ILL,～

紀囚 巨 ､可能十十'1.リ:二日 ､十 ::∴

L-.卜i訝1'[沌沖L雄 三 1℃こ1---hl･(1rい＼川 -Lllilt,!･=巨､∴∴

'l斗用,ilTjtA-1∴ ト二､()▲･＼.lr甘千一日!]jli証 言.緋巨財甘'1項亘

作用が排除できき作用を単純化 Lて観察できる点で有利

と考えf)れる- LかL涌いている細胞が単球でありァ破

骨細胞ではない薫が噂山の弧駕である.これは虹妻＼では∇

破骨細胞を単勝することが現在までのところ成功 してお

∴十 字叫廿::.;.;∴､∴;･jl~･:守立 . 巨'.いL.鵬骨細り捗p廟

シ糸と考え守3れておを3,MLm動 転22)が初めて単球をこよ

る骨吸収を報鷺 Lて以来了鰐†吸収は威償-細胞のみでヂこく,

単球との共賢司作,声調をこよ-〕て常澄れると考えC)れてきた,

従ってこの楽観系は直接破骨細胞が)誠C軌廟 を反映す

るよりは,そ瑚紹駆細胞である単核細胞もしくは,破骨

纏抱と基r司Lで胃p吸収を営む単球釣 ac巌r廟 を放映 L

ていると推理瞳 れる.こ翻案駿糸で測定された こうAF活

性は,骨芽細胞がJBacも蓬V勅 を強く反映したことかど｡,

OAFは直接骨芽細胞に作摺Lた翻怒),間接的にこれら

の前駆細胞ないL単球に作欄している可能性か考えだ｡れ

上,患苦粧 ∵巨 ､∴ ()八r:冊牛早世菜./､rn;ljtlT･f'｢川IuL･1

である PGE2a)問に有意の正鞘薙ぎ関があったことは,

また骨組織形態計頚r3パラメタ-と生化学的指標鍔)関連

をニついては,骨芽細胞により度生される BGP が了浄

汁/,,成･＼:= '1一∵_fl潤 してこい)∴丹吸収川上11-I〕て.◆壬=､

る PGE2が骨吸収パラメタ-〟-と相関していた中これだ｡

殿結果から,骨組織形態計測によって定濃化された骨動

態は,稜々の骨代謝因子の倖周を矛盾なく反映している

と考えられ OAFの骨をこ対せる倖済を検討するた捌ニ

骨組織形態計測学的手法を用いることは,有効な方法で

あると思われた｡

またこ?)ようをこ末櫓血Q)採取 とい う比較的をこ簡健な方

法で了 静組織学的動態がある程度推測 されるこの測定系

は,rmm--壷 vasiveに骨動態を免疫学的手法により窺い

知 る--一方法 となる種能性が示唆 された中

結 語

ヒ ト単球による 鵬にahydTもうXyaPa軌e吸収窯観によ

り菅骨組腰症患者と慢性関節 中予マテ患者における 0脚

活性を健常者と比較 した. さ8日ここの内が)且7名の腸骨教

険を同時に行ない,骨組織形態計測学的検討を行ない,

揖 Fu)結論を得た,

L OAF 活性は健常者 と骨組紫症患 者間では差がな

か--)たがぎ慢性関節 uウマチ患者 との間では着意に先進

していたサそれは慢性関節 リウマチで接骨紹紫症 と輿な

り予炎症性変化のためをこ免疫動態が輿なっているためと

考えられたせ

2. OAF活性は骨形態計測の結盟から骨形成の程渡

り汗rIL'/ 畑閃 仁二十十 ().･＼!/LT川'･'日脚粧｣十卜丁､促進

帆(''日日.:}}∴]二時さ畑 -̀.

3. 虻卜単球と '1年:ja-hydruxy叩a測,eを用いたこのOAF

法となる宙才能性が考えられた中

稿を終えるをこあたり,御助言御校閲を頂いた新潟

大学整形外科沼賂逮ぬ教授ヲ直接御指導を頂いた高

橋栄明助教授と倍楽園病院内科育東悪友博士号同研

究部宮腰秀夫博士,また実験に協力頂いた岡研究部

三井関ゆか激変をこ感謝いたLます.

･_木研宜 し吉子/L- 1吊∴p)TLht=tL､!-llLlti川l;ll('川lLTrt､ゝゝ

日日l_ミ日日t-､Ll､1日rl晶'lll'.,=丁.弟t汗川 畑LI.lL酢;I:余.

第3回Fヨ審整形外科学資基礎学術教会で〔3演じた.j
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