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研究成果の概要（和文）：神経毒1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine(MPTP)をマウスに投与したマ
ウスは、ドパミン神経の顕著な欠落をひきおこすものの、自発的な運動障害を呈さないことを明らかにした。に
も関わらずこのマウスの骨量は減少した。つまり、ドパミン神経の欠落そのものが骨代謝を制御する可能性を示
唆した。このマウスの骨髄細胞からの破骨細胞分化は促進し、また、このマウスの血清に含まれるプロラクチン
が骨芽細胞の分化と骨形成能を低下されることが原因であった。つまり、ドパミンが欠乏することで、全身性の
因子が骨髄の恒常性を変動させることを示唆した。

研究成果の概要（英文）：We revealed that mice treated with the neurotoxin 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,
6-tetrahydropyridine (MPTP) showed marked loss of the dopaminergic nerve in their substantia nigra, 
but did not exhibit spontaneous movement disorders such as those of Parkinson’s disease patients.  
Nevertheless, bone mass of these mice was significantly reduced.  This suggested that the lack of 
dopaminergic nerves themselves may control bone metabolism.  Osteoclastogenesis of cells derived 
from the bone marrow of these mice was normal, but the serum of these mice accelerated it.  On the 
other hand, differentiation and mineralization of osteoblasts were suppressed by their serum and 
anti-prolactin antibody reversed this inhibitory effect, suggesting that prolactin in serum, which 
induced in dopaminergic degeneration mice suppressed osteoblastic bone formation.  Thus, this study 
revealed that lack of dopamine results in bone loss by affecting bone homeostasis.  

研究分野： 骨代謝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
既存の研究成果にも示されているように骨代謝と神経系が共通の因子で制御されている可能性は高い。本研究は
そのような因子を同定することによって、骨粗鬆症と認知症といった高齢者の２大疾患を同時に制御できる治療
戦略を開発することに繋がる可能性を持つ。本研究で明らかにしたパーキンソン病に付随する骨粗鬆症も、単に
運動能の低下による廃用性骨粗鬆症として諦観するのではなく、積極的に骨量を維持する治療の重要性を提示す
ることができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
高齢化が進展し、ロコモーティブシンドローム（運動器の障害）が増加の一途を辿っている。高
齢者の代表的疾患であるアルツハイマーやパーキンソン病といった脳・精神疾患には骨粗鬆症
を併発するリスクが非常に高いことが知られている。逆に、骨粗鬆症や骨折の結果、寝たきり（不
動）になると、認知症やアルツハイマー病を増悪させると言われる。認知症や脳・精神疾患にお
ける運動機能の低下は、転倒リスクをたかめ、骨折による不動は更なる骨量低下を促進する。こ
のように、“運動器”と“脳・神経系”の障害は負のスパイラルとなって QOL の低下や社会的・
医療的負担を増大させる。 
一方、ウォーキングやストレッチといった軽い運動、リハビリテーションが記憶や空間学習能

力を司る海馬の体積の退縮を防ぎ、更には増加させることが明らかにされた(PNAS, 108, 3017, 
2011)。また、アルツハイマー病のモデルマウスに高脂肪食を与えて認知症を悪化させる実験モ
デルマウスに自発的な運動をさせると、高脂肪食を与えない食事療法よりも効果的に認知機能
を改善させることが報告されている（J. Biol. Chem. 287, 23024, 2012）。初期の認知症に運
動が適応となるのは、興奮などの問題行動を軽減させるだけでなく、運動が脳内アセチルコリン
の分泌を促して海馬神経の増殖を高めるためでもある。うつ病や自律神経失調症に対しても、運
動によるエンドルフィンやセロトニンのレベルが上昇することが改善効果につながる。このよ
うに、運動が認知・学習能力を改善させることは分子レベルで明らかにされつつあるが、認知・
学習を司る脳・神経系の疾患がどのように骨代謝に影響を及ぼすかについては、解明されていな
いことが多い。 
 
２．研究の目的 
脳・精神疾患では不動のみならず、栄養状態、治療介入・薬物投与の影響、その他加齢にともな
う様々な状態が、骨代謝に影響を及ぼすと考えられる。本研究では、パーキンソン病やアルツハ
イマー病のモデルマウス、および物理的脳損傷モデルマウスを構築し、網羅的遺伝子発現解析、
加齢に伴う経時的骨代謝変化、治療モデルを組み合わせ、脳・精神疾患に関連する骨代謝制御機
構を分子レベルで明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究では、代表的な脳・精神疾患であるパーキンソン病とアルツハイマー病のモデルマウス
を各種作成した。これらのモデルマウスの、自発的運動能、認知・学習能力、不動モデル、加
齢性骨粗鬆症モデルを組み合わせ、さらに実臨床で実施されている治療を施し、骨代謝の経時
的な変動を明らかにした。さらに、作成したモデルマウスの破骨細胞/骨芽細胞の網羅的遺伝子
発現や骨組織における骨関連細胞の幹細胞からの population 変動を解析し、脳・精神疾患モデ
ルもマウスの骨組織変動の実態の解明に取り組んだ。 
 
４．研究成果 
(1)パーキンソン病（PD）は、中脳黒質のドパミン（DA）神経が変性し、脳線条体で DA量が減少
する神経変性疾患である。無動、筋固縮、振戦および姿勢反射障害などの特有の運動症状を引き
起こし、進行すると寝たきりにつながることが多い。PD 患者では骨粗鬆症や骨折の頻度が高率
であるが、運動症状に伴う不動だけが骨粗鬆症の原因となるか否かは不明である。そこで本研究
は 、 DA 神 経 細 胞 変 性 を 生 じ さ せ る 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine 
hydrochloride（MPTP）の投与により PD モデルマウスを作製し、PD における骨代謝制御につい
て解析した。PDモデルマウスでは DA神経変性が生じるが、明らかな自発運動障害は見られなか
った（図 A）。つまり、PDの骨代謝における不動の影響を除外して解析するよいモデルとなった。
PD モデルマウスの骨構造解析・骨組織解析を行った結果、破骨細胞による骨吸収が亢進する一
方、骨芽細胞による骨形成が低下することにより、骨量が減少した（図 B）。このマウスでは血
中プロラクチン濃度の増加がみられた。In vitro で破骨細胞分化を検討すると、PD モデルマウ
ス由来の骨髄細胞は破骨細胞分化能が活性化しており、ＰDモデルマウスから採取した血清を添
加するとこの活性はさらに亢進した。一方、PD モデルマウス由来の骨髄細胞から骨芽細胞に分
化させると、PD モデルマウスの血清を添加した際に、顕著に石灰化能が低下した。パーキンソ
ン病では血清プロラクチンが亢進することが知られている。そこで、プロラクチン中和抗体を作
用させると、PD マウス血清による骨形成抑制は解除された。すなわち、DA 神経変性により血中
プロラクチンの産生上昇が骨量低下をもたらす一因であることが明らかとなった。また、実臨床
において第一選択役として用いられる levodopa を PD モデルマウスに投与すると、骨量はさら
に減少した。これは血清ホモシステイン濃度の上昇が原因であることが判明した。さらに、PD モ
デルマウスに卵巣摘出術(OVX)により閉経後骨粗鬆症を誘発すると、正常マウスに比べて PD モ
デルマウスでは、OVX による破骨細胞数の増加が抑制され、骨量減少が軽減した。このことは、
DA 神経による骨代謝制御にエストロゲンが関与していることを示唆している。以上の結果は
Scientific Report に発表した（Handa et al.,。Scientific Reports, 9,2019）。 



 
 
 

(2)脳と骨組織を同時に制御できる分子メカニ
ズムの可能性をみい出すために、脳および破骨細胞における網羅的遺伝子発現を解析した結果、
未命名の遺伝子の発現が両者で顕著に高いことを見出し、Myeloid and encephalic region-
located transcript (Merlot)と命名し、機能を解明した。過剰発現させると破骨細胞形成は抑
制され、CRISPER/Cas9 遺伝子編集システムを用いて Merlot 発現を欠失すると破骨細胞分化は促
進し、Merlot は破骨細胞分化の抑制因子であることを明らかにした。これらの結果と一致して
Merlot 欠損マウスは野生型マウスに比べ破骨細胞数と骨吸収の増加により骨量減少を呈した。
破骨細胞分化には、分化のマスター転写因子である NFATc1 が核内に移行し、破骨細胞の分化や
機能に必須の遺伝子を転写する活性が必要となるが、NFATc1 が転写活性を低下させて分化を終
了させ、かつ破骨細胞がアポトーシスに向かうためのメカニズムの詳細は不明であった。Merlot
欠損破骨細胞は、野生型破骨細胞と比べ長期間 NFATc1 を核内に留め、アポトーシスを起こさず
に長期生存した。これは、NFATc1 をリン酸化して核外に移行させるキナーゼ GSK3βの活性が、
Merlot 欠損破骨細胞では抑制されていることに依存すると考えられた。GSK3βはアポトーシス
関連遺伝子の発現調節にも関与することが知られている。Gene Set Enrichment Analysis を実
施した結果、Merlot 欠損破骨細胞では一群のアポトーシス経路に係る遺伝子の発現が低下して
おり、特にアポトーシス促進因子 Bcl2 に対するアポトーシス抑制因子 Bax（Bcl2/Bax）比が高
値となること(図 C, D)、そして、アポトーシス決行因子 Caspase-3 の活性化が低下することを
見出した。以上の結果から、Merlot は NFATc1/GSK3βの活性調節を介して、アポトーシス経路を
転写レベルで活性化し、同時に破骨細胞分化を終止させる重要な因子であることが示唆された。
以上の結果は Bone に発表した（Yamakawa et al. Bone, 138, 2020）。 
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