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論文内容要旨 

 

ヒアルロン酸は様々な組織の細胞外マトリクスに存在し、分子量の違いによりその働きも様々であ

る。  

ヒアルロン酸は、変形性顎関節症患者の疼痛を軽減する治療薬として広く臨床応用されている。そこ

で我々は、ヒアルロン酸が骨に影響を及ぼすか明らかにするためにヒアルロン酸存在下における破骨

細胞分化と骨芽細胞の動態を検索した。 

 本研究ではまず、初代マウス頭蓋冠骨芽細胞と骨髄由来細胞を各々の細胞数で共培養し、細胞数の

違いによる破骨細胞分化への影響を TRAP染色にて観察した。その結果、それぞれの細胞数により分化

の程度に違いがみられた。そこで、最も破骨細胞形成が見られたそれぞれの細胞数にてヒアルロン酸

を作用させたところ TRAP陽性多核の細胞数が減少した。次に、破骨細胞分化抑制因子の動態として骨

芽細胞の増殖を検討したところ、ヒアルロン酸存在下で骨芽細胞の増殖は促進した。破骨細胞の分化

には、骨芽細胞が発現する分化誘導因子である RANKL が重要な役割を果たしている。我々は、ヒアル

ロン酸存在下における骨芽細胞の RANKLと OPGの mRNA 発現を調べたところ、有意な差は認められなか

った。次に我々は、共培養における因子として骨芽細胞を除外するために、骨髄由来細胞のみを用い

て、M-CSFと RANKLを添加し、ヒアルロン酸存在下における破骨細胞分化を観察した。その結果、破骨

細胞前駆細胞単独での破骨細胞分化においても、ヒアルロン酸添加により、TRAP 陽性多核の細胞数が

減少した。同様に、骨髄由来細胞のみを用いて、ヒアルロン酸存在下における細胞増殖能と接着能を

観察したところ、増殖は亢進し、接着は阻害された。 



 以上よりヒアルロン酸は骨芽細胞と骨髄由来細胞の増殖を促進し、破骨細胞前駆細胞の接着を阻害

することから、骨芽細胞と骨髄由来細胞のバランスが崩れることにより、破骨細胞形成を抑制する可

能性が示された。 

 

論文審査結果要旨 

 

ヒアルロン酸が骨に影響を及ぼすか明らかにするためにヒアルロン酸存在下における破骨細胞分化

と骨芽細胞の動態を検索したものである。 

 本研究ではまず、初代マウス頭蓋冠骨芽細胞と骨髄由来細胞を各々の細胞数で共培養し、細胞数の

違いによる破骨細胞分化への影響を TRAP染色にて観察した。その結果、それぞれの細胞数により分化

の程度に違いがみられた。そこで、最も破骨細胞形成が見られたそれぞれの細胞数にてヒアルロン酸

を作用させたところ TRAP陽性多核の細胞数が減少した。次に、破骨細胞分化抑制因子の動態として骨

芽細胞の増殖を検討したところ、ヒアルロン酸存在下で骨芽細胞の増殖は促進した。破骨細胞の分化

には、骨芽細胞が発現する分化誘導因子である RANKL が重要な役割を果たしている。我々は、ヒアル

ロン酸存在下における骨芽細胞の RANKLと OPGの mRNA 発現を調べたところ、有意な差は認められなか

った。次に我々は、共培養における因子として骨芽細胞を除外するために、骨髄由来細胞のみを用い

て、M-CSFと RANKLを添加し、ヒアルロン酸存在下における破骨細胞分化を観察した。その結果、破骨

細胞前駆細胞単独での破骨細胞分化においても、ヒアルロン酸添加により、TRAP 陽性多核の細胞数が

減少した。同様に、骨髄由来細胞のみを用いて、ヒアルロン酸存在下における細胞増殖能と接着能を

観察したところ、増殖は亢進し、接着は阻害された。 

 以上よりヒアルロン酸は骨芽細胞と骨髄由来細胞の増殖を促進し、破骨細胞前駆細胞の接着を阻害

することから、骨芽細胞と骨髄由来細胞のバランスが崩れることにより、破骨細胞形成を抑制する可

能性が示された。 

 以上のことから、ヒアルロン酸の骨に及ぼす影響を明らかにする作用機序の解明をした点において、

本論文は博士（歯学）の学位を授与するに値すると判定した。 


