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 申請者らは、ローズマリーなどのシソ科植物に含まれるポリフェノール類であるロ

スマリン酸が、骨代謝改善薬として機能することを明らかにしてきた。骨粗鬆症モデ

ルマウスへの投与では、ロスマリン酸は骨形成を促進し、骨吸収を抑制することで骨

量および骨代謝を改善することを示した。また、細胞分子レベルの実験においても、

ロスマリン酸は骨芽細胞の分化を促進する一方で、破骨細胞の分化を抑制した。この

ように、ロスマリン酸は理想的な骨代謝改善薬として作用することが明らかになった

が、その分子標的は不明である。したがって、本研究では、ロスマリン酸の分子標的

およびシグナルの探索を目的とする。澤崎教授らとの共同研究により、ロシマリン酸

のビオチン化に成功している。また、細胞生物学的解析から、ビオチン化ロスマリン

酸には生物活性があること、また膜タンパクを介して機能している可能性が高いこと

を明らかにしている。 

 本年度の成果として、まず、培養骨芽細胞および培養破骨細胞の実験系において、

ビオチン化ロスマリン酸が、未標識ロスマリン酸と同様の生物活性を示すかどうかを

詳細に検討した。その結果、これまでの我々の成果と同様に、ビオチン化ロスマリン

酸は、骨芽細胞の機能分化を刺激し、破骨細胞の分化を抑制した。これらの解析から、

ビオチン化ロスマリン酸も、未標識のものと同様に整理活性を有し、本来の標的分子

に結合することが予想された。次に、抗ビオチン化抗体を用いた細胞膜タンパク質の

免疫沈降実験により、標的タンパク質の同定を試みた。しかしながら、電気泳動にお

いて極めて複数のバンドが観察され、ビオチン化ロスマリン酸に特異的に結合する分

子の同定には至らなかった。 

 今後は、ロスマリン酸標的分子の同定を、生化学的実験をさらに改善することにより

進める。また、ヒト・プロテインアレイあるいは膜タンパク質アレイを用いたスクリ

ーニングにより、ロスマリン酸の標的分子を探索するための基盤構築を進める。 

 


