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骨粗鬆症モデルマウスへの Zn(bpy)Cl2 の有効性評価
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【目的】本研究グループでは、亜鉛を中心元素とする有機金属錯体ライブラリー

の中から、細胞毒性が少なく脂肪細胞分化を抑制する Zn(bpy)Cl2(以下 Z.34)及び 
Zn(4,7-di Me Phen)Cl21/2(H2O) (以下 Z.19)を見出した。さらに Z.34 においては、骨

芽細胞の活性化にも寄与することが明らかとなり、Z.34 の亜鉛錯体が肥満を抑制

し、骨形成を促進する作用があると考えられた。本研究では、Z.34 及び Z.19 の生

体(マウス)毒性評価と共に、骨粗鬆症モデルマウスを用いた骨形成への影響を検討

した。 
【材料及び方法】毒性試験は、ddY 系の 5 週齢・雌性マウスを用いた。毒性評価

は、1 週間に 3 回の反復投与による生存率と血中の肝臓・腎臓などの機能マーカー

を解析した。骨粗鬆症モデルマウスは、ddY 系の 12 週齢・雌性マウスから卵巣を

摘出し(OVX)、低カルシウム餌での飼育により作製した（LowCa）。骨粗鬆症の病

態は、大腿骨を対象に、X 線イメージングシステム IVIS®などを用いて評価した。

亜鉛錯体の処置は、3.8,15.2 mg Zn/kg で腹腔内へ投与した。 
【結果及び考察】15.2 mg Zn/kg の Z.34、Z.19 反復投与（3 回/週）により、生存率

の低下、及び血中機能マーカーの増悪が観察された。一方、3.8 mg Zn/kg の反復投

与では、これら毒性は観察されなかった。そこで、3.8 mg Zn/kg の条件で、

OVX-LowCa モデルマウスへの影響を解析した。また本解析では、医薬品に用いら

れている ZnSO4 を亜鉛イオンの比較対照に用いた。その結果、OVX-LowCa による

マウス大腿骨の骨密度の低下は、Z.34 で改善され、Z.19 及び ZnSO4では改善しな

かった。以上の結果は、これまでの in vitro のデータを強く裏付けるものであり、

現在、in vivo における亜鉛錯体 Z.34 の効果について詳細に検討を進めている。 


