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［２］研究経過 

超高齢社会である日本では、さらに高齢化率が上昇

し続けているため、さまざまな社会的問題が生じてい

る。令和 6年 10月に公表された「日本人の食事摂取

基準（2025年版）」では、現在の日本人にとって発症

予防と重症化予防が特に重要であると考えられる生

活習慣病に、「高血圧」「脂質異常症」「糖尿病」「慢性

腎臓病（CKD）」に加えて「骨粗鬆症」が追加された。

健康寿命の延伸を目指すように人々の意識改革が進

み、一生自分の足で歩くためいかに骨密度を維持する

かということに関心が集まっている。 

その一方で、骨粗鬆症治療に種々のビスホスホネー

ト製剤が使われるようになって数十年が経過し、骨密

度上昇の目標はほぼ達成されたにもかかわらず、依然

として骨折リスクを低下させることは必ずしもうま

くいっていない。この問題を解決するために骨の力学

的特性を改善する薬剤を開発する必要がある。その候

補化合物として抗酸化および抗炎症作用をもつ

MPMBP ([4-(methylthio) phenylthio] methane 

bisphosphonate)についてin vitroおよび in vivoの実

験を行った。その結果、既存の薬物にはみられない多

様な薬理作用をもち、骨の力学特性および骨質を改善

すること、さらに全身レベルで酸化ストレスおよび慢

性炎症を軽減することが示された。 

加齢研対応者とは主にemailを通して研究計画や実

験結果についてディスカッションした。また、培養し

た老化細胞における活性酸素種生成量に対する

MPMBP およびその前駆体、Alendronate、N-

acetylcysteine 添加の影響についての実験を連携して

行った。 

 

 

［３］成 果 

 （３－１）研究成果 

1. 新生仔マウス頭蓋冠培養系に窒素含有 BP 

(alendronate, incadronate, risedronate, 

zoledronate)、および 4 種の窒素非含有 BP 

(etidronate, clodronate, tiludronate, MPMBP)を

添加して、LPS刺激によるPGE2産生量を比較し

たところ、窒素含有BPではPGE2産生量が顕著

に増加した。これはメバロン酸経路の酵素阻害に

より、CoQ10、ビタミンDなどの抗酸化物質の産

生が低下するためと考えられた。 

2. 48 時間培養後の頭蓋冠の qPCR 解析の結果、

MPMBPが炎症メディエーターPGE2およびNO

ラジカルの合成酵素であるCOX2および iNOSの

遺伝子発現を抑制していることが示された。さら

に多重免疫染色の結果から、この反応は NF-

kappaBの不活性化を介していることも示された。

（窒素含有 BP と窒素非含有 BP の比較を図に示

す） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. アデニン摂取腎不全モデルラットにMPMBPを投

与したところ、ミネラル代謝やPTH産生量に変化

を与えない状態で、骨強度と骨アパタイト配向性

の改善が認められた。 

4. STZ 糖尿病モデルラットに MPMBP を投与した



 

ところ、血糖値上昇、低体重、伸長抑制、尿量増加、

尿中グルコース上昇に変化を与えない状態で、骨

貯蔵弾性率と骨アパタイト配向性の改善が認めら

れた。 

（３－２）波及効果と発展性など 

強い骨吸収抑制作用をもつビスホスホネートが次々

と開発され臨床現場で頻用されている。これらの治療

薬により骨粗鬆症患者の骨密度は確実に回復するこ

とが示されている。しかし、症例数が増加するにつれ

て、骨密度が正常レベルに回復した場合でも脆弱性骨

折を起こすというケースが顕在化してきている。さら

に糖尿病および慢性腎不全患者では骨密度低下がま

ったく認められないにもかかわらず、骨折リスクが非

常に高いという問題も指摘されている。骨粗鬆症治療

のエンドポイントは、要支援や要介護状態に陥ること

を防ぐために、骨折リスクを低減することであるため、

既存薬とは異なる薬理作用や作用機序をもつ新規薬

剤を開発する必要がある。 

本研究の結果からMPMBPはスーパーオキサイドス

カベンジ作用を起点として、その後のラジカル連鎖反

応を効果的に抑えることで酸化ストレスと過剰な炎

症反応を収束へと導く全く新しい特徴をもつ薬物で

あることが示された。さらに、腎不全、糖尿病、慢性

肺疾患モデル動物を用いた実験から、骨の力学特性お

よび微細構造を改善することも併せて、MPMBPは生

活習慣病/加齢性疾患に関連する骨疾患治療薬として

高い有用性が期待できるシード化合物であることが

示された。 
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