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背景・目的
骨吸収のメカニズムは未だ不明な点も多い
が、活性酸素が骨吸収プロセスに関与している
という説がある 9）。したがって、運動によって
発生した多量の活性酸素が生体にとって酸化ス
トレスとなるような場合には、運動が骨にネガ
ティブな影響を与える可能性も考えられる。
近年、抗酸化物質と骨量・骨密度の関係が注
目されるようになった。抗酸化物質であるビタ
ミン C・Eが骨粗鬆症のリスクを低下させるこ
と 2,3,4,10）などが報告されている。また、近年注
目されている抗酸化物質の 1つにリコピンがあ
る。リコピンは、トマト、すいか、ピンクグレー
プフルーツなどに多く含まれ、その抗酸化活性
はβ -カロテンの 2倍、ビタミン Eの 100倍と
報告されている 1）。骨代謝に対するリコピンの
効果を検討した研究では、in  vitroでの検討 7）や、
骨代謝マーカーの変化に関する研究 5,6,8）などが
報告されているが、未だ研究数は少なく、とく
に in vivoにおける骨への効果は未だ不明な点
が多い。
我々は、リコピンが有効な抗酸化物質として

作用するならば、運動によって発生する活性酸
素を除去し、骨への運動の効果を増強できるの
ではないかと考え、in vivoでのリコピン摂取が
骨に及ぼす影響を検討している。これまでの成
果としては、「出願番号：特願 2010-107626、
出願日：平成 22年 5月、【発明の名称】骨強化
剤」を申請しており、成長期の雄ラットにおい
て、比較的少量のリコピン摂取によって骨量増
加が促進され、さらに運動による骨量増加を増
強することを明らかにした 11）（表 1）。一方で、
特許申請に至った研究で用いたリコピン摂取量
では、骨粗鬆症モデルラットにおいては、骨代
謝マーカーを変動させうるが、骨密度の増加に
は至らない可能性が、予備検討によって示され
ている（表 1）。そこで、有効性を明らかにし
た研究と同じ条件のもと、雌ラットを用い、リ
コピン摂取量を低用量から高用量までとし、リ
コピン摂取の骨への効果を検討することとし
た。さらに、性差をもたらす原因が、生体内の
エストロゲンレベルの影響か否かを明らかにす
るために、卵巣摘出ラットを作成し、同様の検
討を行った。
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表 1　リコピン摂取の効果　まとめ
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なお、本研究結果は、現在、学会誌に投稿中
につき、概要のみを報告する。

方　法
本研究は筑波大学動物実験委員会の倫理審査
を受け、承認を得て実施した。
実験動物には 6週齢の SD系雌ラットを用い
た。ラットには卵巣摘出術（OVX）または偽
手術（sham）を施し、それぞれを 4群に分け、
リコピン非添加の Control食を摂取する 0ppm
群、 そ れ ぞ れ 50ppm、 あ る い は 100ppm、
200ppmのリコピン含有食を摂取する50ppm群、
100ppm群、200ppm群とした。なお、リコピ
ン添加は、綿実油に溶解した Lyc-O-Mato 6％ 
（Lyco-Red Natural Products Industries Ltd, Beer-

Sheva, Israel）を飼料に混ぜ込み、リコピンの
最終濃度を 50、100、200ppm （mg/kg diet）に
それぞれ調製した。なお、すべてのラットは、
各々個別ケージ（15×25×19.5cm3）で飼育し、
飼料および脱イオン蒸留水を自由摂取させ 65
日間飼育した。飼育は室温 23± 1℃、湿度 50
± 5％、12時間ごとの明暗サイクル（明期 8:00 
a.m.-8:00 p.m.）の環境とした。
解剖時に、肝臓、腰椎、脛骨、大腿骨、上腕
骨、血清を得て、肝臓中リコピン蓄積、骨密度、
骨強度、骨代謝マーカー、酸化ストレス値等の
測定を行った。

結　果
偽手術および卵巣摘出ラットの各 4群間で最
終体重や飼料効率に有意な差はみられず、過剰
摂取による臓器の肥大等もなかった。
偽手術群では、リコピン摂取量依存的な肝臓
リコピン蓄積量の増加、血清酸化ストレス値の
低下および骨密度の増加が示された。骨代謝
マーカーにおいては、0ppm群と比較してリコ
ピン添加食群が、骨形成マーカーである血清
Bone-ALP活性は高値を示し、骨吸収マーカー
である尿中 Dpd濃度では低値を示し、0ppm群
と比較して 50ppm群が有意な低値を示した。
これらの結果より、偽手術雌ラットにおいては、
リコピン摂取量を増加させることで骨量増加効
果が得られることが示唆され、リコピン摂取が
酸化ストレスを軽減し、骨形成が亢進し骨吸収
が抑制され、骨形成が優位となり、骨量が増加

したことが示唆された。
卵巣摘出群では、リコピン摂取量依存的に肝
臓リコピン蓄積量が増加したが、蓄積量は偽出
群よりも低値となった。血清酸化ストレス値は
摂取量依存的に低下し、抗酸化力は増加した。
骨密度は、100ppm群までは摂取量依存的な低
下抑制がみられた。一方で、200ppm群では骨
密度低下抑制効果が充分に見られない可能性が
示された。また、骨吸収マーカーである尿中
Dpd濃度は、0ppm群と比較して 50および
100ppm群が有意な低値を示した。これらの結
果より、卵巣摘出ラットにおいても、リコピン
摂取量を増加させることで骨量減少抑制効果が
得られることが示唆された。一方で、200ppm
リコピン添加食のような高濃度摂取の場合、リ
コピン摂取の骨代謝に対する効果の減退をまね
く可能性が示唆され、リコピンの吸収率あるい
は利用・分解量は卵巣摘出に影響される可能性
が示唆された。また、リコピン摂取が酸化スト
レスを軽減し、骨吸収が抑制されたことにより、
骨量低下が抑制されたことが示唆された。
以上より、雌ラットにおいては、リコピン摂
取量を増加させることで骨量増加および骨量減
少抑制効果が得られ、さらにその効果はエスト
ロゲンの欠乏に影響されることが示唆された。
また、リコピン摂取の骨量増加および骨量減少
抑制効果には、リコピン摂取による酸化ストレ
スの軽減が寄与することが示唆された。
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