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247　　　　 ヒ ト海綿骨由来骨芽細胞 の 骨形成能に

　 及 ぼす エ ス トロ ゲ ン の 役 割　
一
特 に 骨芽細胞 由来

　 TGF 一βとの 関連 に つ い て
一

248　　　　　 Androgen欠乏に よ る骨量減少とB リ

　 ン パ 球造血 の 亢進

高知 医大

小栗啓義、前田長正、相良鮪輔

横浜市立大、昭和大・歯・生化＊

茶木修、宮浦千里＊、 瀬尾尚克＊、須出立雄＊
、

五来逸雄、水 ロ 弘司

【目的】ヒ ト海綿骨骨芽細胞培養系を用 い て 17 β

estradiol （E2）が骨芽細胞 の 骨形成能 を増強す る こ

と を報告 して きた 。今回 は 骨形成能 に 及 ぼ す E2 の

生理学的 効果 を TGF ・
β と の 関連 に お い て 解析す

る こ とを目的 と した、，【方法】ヒ ト海綿骨骨芽細胞

の 初代培養株を実．験に供した。1）骨芽細胞 に E2

を添 加後培 養 し、培 養 ヒ清 中 の TGF 一
β、Pro−

co ］lagen　TypelC 　pepti（le（P　I　P）、　Osteacaicin（BGP ）を

ELISA 法で 測定 した 。 2＞TGF ・βを骨芽細胞 に 添加

し 、 PIP 、
　 BGP を測定 した 。 3）E2 添加 と同時 に 、

抗 TGF 一
βモ ノ ク ロ ーナ ル 抗体 （mAb ）を添加 し、

PIP 、　 BGP を測定 した 。 4）E2 添加 と同時に、抗

TGF 一
β recept ．or 　mAb を添加 し 、　P　I　P、　BGP を測定

した 。【成績】1）TGF −iZ　P ］p ．　BGP 分泌 は 、　E2 非

添加群 と比較し、E21000pg ！ml 添加群 で は PIP （305

± 64ng！ml ）、　BGP （2，8± O．98ngfml）と同時に TGF 一
β

（1．46 ± 0．48ng ！ml ）も有 意の 分泌増加を 認 め た。2）

P 且P 、BGP 分泌は 、　TGF 一
β lng／ml 以上 の 単独添加

に よ り、容量依存的な有意 の 増加 を認 め た ，， 3）E2

と 同時 に抗 TGF 一
β mAb を添加す る と、PIP 、　BGP

の 産生 は 抑制 され た 、 4）E2 と同時に 抗 TGF 一
β

receptormAb を 添加す る と、PIP 、　BGP の 産 生 は 抑

制 され た 。 1結論】E21000pg ／mi 添 加 に よりヒ ト

海綿骨骨 芽細胞の PIP ，　BGP 及び TGF 一
β分泌は亢

進 した 。 TGF 一
β単独添加で も、lng！ml 以 上 の 濃度

で PIP 、　BGP は E2 添加と同様 に 増量し た。また、

E2に よる骨形成能増強効果は 、抗TGF 一
β mAb お

よ び 抗 TGF 一
β receptor 　mAb の 同 時添加 に よ り、著

しく抑制 され た。す なわ ち、骨形成能は 、E2 に よ

り骨芽細胞 で の TGF 一β分泌が亢進 し、こ の TGF 一

βが receptor を介 して autocrine 、　paracrineの 機序 で

PIP ，　BGP 分泌が 亢進す る こ とを明 らか に した。

［目的］Estrogen欠乏は骨粗鬆症 の 主因で あるが、

Androgen欠乏で も骨量減少が起 こ る。我 々 は骨芽

細胞に おけ るAromataseの 活性調節を報告し、骨局

所 で の Estrogen 合成を示唆 した。また、卵巣摘出

（OVX）マ ウ ス で は骨髄中の 未熟なB リン パ 球が特異

的に 増加す る こ とを報告 した 。 そ こ で 今回、B細胞

の 分化 と骨 代謝 に 対す るAndrogenとEstrogenの 作

用を in　vitro 培養系お よ び去勢雄 マ ウ ス を用 い て

比較 した 。 ［方法］  マ ウ ス 骨髄細胞 とST2細胞（骨

髄間質細胞株）を 10
’1°−10

−sM
の 17β一estradiol （E2）

，．test 。、ter。ne ．．P・・gester ・ne ，17・−estradi 。1の 存

在下 で 共培養 し、B細胞 コ ロ ＝ 一の 数を計測 した 。

  8週齢雄マ ウ ス に 偽手術（Sham）及び情巣摘出

（ORX）を施 し、ORX群の一一91Se・E・（10・9　P・U ・t）を 皮

下投与 した。3週後に大腿骨 の 骨密度を測定すると

共に 脛骨よ り骨髄細胞 を 採取 し、flowcytometryに

よ り細胞表面抗原を解析 した 。 ［成績〕  ST2細胞 と

骨髄細胞との 共培養系に お い て E2は 用量依存的に

B細胞 コ ロ ＝
一

の 形成を抑 制したが testosterone ，

progesterone ，17a−estradiol は無効で あ っ た 。 

ORxe￥で は骨密度 の 低下 と骨髄有核細胞数の 増大

　が 認 め られ た。こ の ORXに よ る造血亢進はB220陽性

　の 未熟 な Bリ ンパ 球の 特異的増加（Sham：1．　IXIO6

　cells ／tibia，ORX：2．5XIOGcelIs／tibia ）に起 因 し

　た 。
こ れ らORXの 変化 は E，投与に よ りShamレ ベ ル に

　回復した 。 「結論1雄性マ ウ ス に於ける Androgen欠

　乏 はOVXと同様 に 、骨量 の 減少と未熟な骨髄B細胞

　の 増大を促 した 。
Androgenが in　 vitro で作用を示

　 さ な い こ と、ORXに よ る．変化が E2投与 に よ り回復 し

　た こ とか ら、骨代謝と造血 に お け る Androgenの 作

　 用 は Aromataseに よ り生成 され た Estrogenに よ り

　発現 す る こ とが示唆さ れ た 。
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