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研究成果の概要（和文）：メチルグリオキサール（MG）は解糖系の副産物で、終末糖化産物の前駆物質である。
我々は、骨芽細胞を用いた石灰化物形成モデルにおいて、MGがコラーゲンの架橋構造の糖化変性を起こし、石灰
化物の機械的強度を低下させることを見いだしている。MGはタンパク質を求核攻撃することから、本研究では、
強力な求電子性を持つ活性イオウ分子種（RSS）が骨芽細胞による石灰化にどのような影響を及ぼすかを解析し
た。RSS合成酵素の発現抑制は骨芽細胞による石灰化抑制を観察した。さらに、RSSドナーのひとつNaHSはMGによ
る石灰化低下を抑制した。RSSは、MGによる石灰化異常に対する治療効果が期待できる。

研究成果の概要（英文）：Methylglyoxal (MG), a by-product of glycolysis, is one of the precursors of 
advanced glycation end-products. We had reported that MG degrades physicochemical properties of 
mineralized nodules produced by osteoblasts through glycation of bridges between collagen molecules.
 Since MG is a nucleophilic compound, we studied the effects of reactive sulfur species having 
strong electrophilic properties on the degradation of mineralized nodules by MG. Suppression of the 
expression of RSS-producing enzyme in osteoblasts reduced their mineralization. Also, NaHS, an RSS 
donor, improved the osteoblastic mineralization in the presence of MG. These results suggest that 
RSS can prevent degradation of the bone matrix by MG.

研究分野：生化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
骨の強度は骨密度と骨質に依存する。種々の要因で、骨密度あるいは骨質が低下し、骨粗鬆症を引き起こす。2
型糖尿病でも骨が脆弱になり骨折リスクが高まるが、この場合は、骨密度の低下に比較し、骨質の劣化が著し
い。我々は、骨質劣化の原因の一つとしてMGによる骨基質タンパク質の糖化変性を見出した。本研究は、RSSが
MGの反応性を低下させることで、２型糖尿病に伴う骨粗鬆症を予防できる可能性を示すもので、今後の治療薬開
発の基礎となるものである。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

 
糖尿病は代表的な糖代謝異常疾患である。糖尿病は種々の合併症を引き起こすことが知
られている。近年、そのひとつとして骨粗鬆症が注目されている。インスリン依存性の
１型糖尿病では、骨芽細胞のインスリン・シグナルが不足することにより骨形成が低下
することが知られている。一方、インスリン非依存性の２型糖尿病に伴う骨粗鬆症は、
骨量は減少していないにも関わらず、骨折リスクが上昇するという特徴を持つ。このこ
とは、２型糖尿病は、骨密度ではなく、骨質の劣化をもたらすことを示唆している。骨
質劣化の原因として、骨基質が糖化変性することで劣化するのではないかと考えられて
いる。すなわち、骨基質が糖化変性するため、硬度が十分であるのに、外力に対して脆
い骨ができている可能性が挙げられている。しかし、骨質劣化の分子メカニズムが十分
解明されているわけではない。そのため、骨質劣化に対する予防あるいは治療法も確立
してはいない。 
我々は、糖尿病で血中レベルが上昇する代謝産物に着目して、それらの骨形成に対する
作用を研究してきた。これまでに、糖尿病で上昇する脂質代謝産物のケトン体が骨芽細
胞による石灰化を調節することを報告した（Saito A et al., Biochem Biophys Res 
Commun 473:537-544, 2016）。解糖系の副産物であるメチルグリオキサールは、終末糖
化産物の前駆物質のひとつである。メチルグリオキサールの血中レベルは糖尿病で上昇
する。メチルグリオキサールは、化学的反応性が高く、求核的にタンパク質などの生体
分子と反応する。我々は、骨芽細胞を用いた in vitro 石灰化物形成モデルを用いて、メ
チルグリオキサールの石灰化物形成に対する影響を調べた。メチルグリオキサールは、
石灰化物の量には大きな変化をもたらさなかった。一方、メチルグリオキサール存在下
に形成された石灰化物の機械的強度は著しく低下していた。具体的には、外力に応じた
マトリックスの変形が元に戻りにくい性質に変化していた。ラマン分光分析により、メ
チルグリオキサールは、コラーゲン分子間の架橋を糖化変性していることが明らかとな
った（Rodoriguez R et al., Nanomedicine 13:2545-2553, 2017）。我々は、メチルグリオ
キサールが２型糖尿病に伴う骨質劣化の原因物質のひとつである可能性があると考えた。 
メチルグリオキサールは、分子内にカルボニル基を２つ持つアルデヒドで、求核的にタ
ンパク質などの分子を攻撃する。我々は、求電子的な性質を有する分子は、メチルグリ
オキサールと骨基質タンパク質との反応を阻害すると考えた。そのことから、複数のイ
オウ原子が繋がり、強い求電子的性質を持つ活性イオウ分子種にメチルグリオキサール
による骨基質劣化予防効果があると考えた。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、糖尿病で血中濃度が増加するメチルグリオキサールによる石灰化異常
および骨基質劣化作用に対する活性イオウ分子種の効果を検討することであった。これ
により、２型糖尿病患者の骨質改善の新規治療法開発の基盤を確立すること目指すこと
とした。 
 
３．研究の方法 
 
我々はまず骨芽細胞の石灰化能に対する活性イオウ分子種の作用を解析した。実験には
NaHS、Na2S2、Na2S3、Na2S4の４種類の活性イオウ分子種を用いた。骨芽細胞のアルカリホスフ
ァターゼ活性を測定するとともに、石灰化物形成をアリザリンレッド 染色で評価した。さら
に、骨芽細胞における活性イオウ分子種の代謝を解析するために、活性イオウ分子種の代
謝酵素であるシステイン tRNA 合成酵素（Cars2）に着目し、その発現を siRNA で抑制した。
次に、活性イオウ分子種生成の原料のひとつである、硫化水素（H2S）および Cars2 の基質で
あるシステインの細胞内取り込み形態であるシスチンを骨芽細胞の培養系に添加し、メチル
グリオキサールによる石灰化に対する効果がどのように変化するかを観察した。 
 
４．研究成果 
 
NaHS、Na2S2、Na2S3、Na2S4は、骨芽細胞のあるカリホスファターゼ活性の上昇を抑制した。
その中でも、イオウ原子数の多い Na2S4の活性が最も大きかった。また、メチルグリオキサー
ルによって増加する石灰化物の形成は Na2S2によって抑制された。このことから活性イオウ分
子種は、含有するイオウ原子の数によって骨芽細胞の石灰化に対して異なる作用を示す可能
性が考えられた。 
活性イオウ分子種産生酵素 Cars2 の siRNA を骨芽細胞に導入したところ、あるカリホスファ
ターゼの発現および活性が低下し、石灰化物の形成も抑制された。以上の結果から、細胞内



イオウ代謝は骨芽細胞における石灰化機能の発現において重要な役割を担っていることが示
唆された。 
高濃度（0.5 mmol/L）のメチルグリオキサールは骨芽細胞の石灰化を抑制した。ここに、硫
化水素（H2S）を 0.2〜0.5 mmol/L、シスチンを 0.05〜0.1 mmol/L の濃度で骨芽細胞培養系に
添加したところ、メチルグリオキサールによる石灰化の低下が回復した。このことから、活
性イオウ分子種の原料である H2S やシスチンなどのイオウ化合物は骨芽細胞の石灰化異常を
回復する治療薬となる可能性が示唆された。 
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α-Cyano-4-hydroxycinnamic acid suppresses bone resorption.
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