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 要 旨   
 骨芽細胞においてエタノールが NADPH オキシダーゼ（Nox）を活性化し、活性酸素種

（ROS）が蓄積することが示唆されている。このことがエタノール暴露後に in vivo で観察

される骨形成阻害と骨吸収増加に関与していると推察される。エタノールを含む液体飼料

を胃内注入したメスのラットモデルにおいてエタノールは顕著に骨形成を減少させ、骨芽

細胞依存性の破骨細胞分化を促進した。この影響は外因性の 17-β-estradiol の同時投与に

よって覆すことができた。さらに、抗酸化物である N-acetyl cystein（NAC）または特異的

Nox 阻害剤の diphenylene iodonium（DPI）の投与によって慢性エタノール投与による骨

量減少が抑制された。エタノール処理は Nox1、2、4 の mRNA レベル、破骨細胞分化に必

須である receptor activator of nuclear factor-κB ligand（RANKL）のアップレギュレー

ションに関与した。非食細胞で発現する主要な Nox アイソフォームの Nox4 のタンパク質

レベルは骨でエタノールによってアップレギュレーションされていた。17-β-estradiol、
NAC、DPI はエタノールによってアップレギュレーションされた Nox と RANKL の発現レ

ベルを抑制し、正常化した。また、in vitro でエタノールが直接、破骨細胞における Nox
の発現をアップレギュレーションすることが明らかになった。破骨細胞を DPI で処理する

とエタノールによる RANKL プロモーターの活性化が抑えられた。エタノールは RANKL
遺伝子発現を誘導し、破骨細胞の RANKL プロモーター活性化が ROS 依存的であった。以

上より、Nox 発現と活性阻害が慢性エタノール投与によって誘導される破骨細胞依存性の

骨量減少防止に重要であることが示唆された。 
 
 

 




