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研究成果の概要（和文）：高年齢化の進行により各臓器の退行変性が生じるが特に筋肉と骨格を含む運動器にお
いてはその変化はフレイル・サルコぺニアとして本来身体の持つ動く機能のみならずこれと連動する代謝ならび
に神経機能とも連関する点で重要である。筋肉組織および骨格組織における老化では他の臓器と同様に活性酸素
のレベルが正ならびに負の制御機構により統御される中で加齢によりそのバランスが正の方向に傾く。この活性
酸素を制御するNOX4はPoldip2による促進性の刺激を受けフレイル・サルコぺニア信号の中核となる骨細胞を含
む骨の細胞とその細胞骨格調節での活性酸素の新たな制御分子としてのPoldip2の発現と制御を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Ageing leads to the degeneration of muscle and skeleton and this 
degeneration associates with frailty and sarcopenia. Such tissue degeneration and frailty and 
sarcopenia link to the body metabolism as well as nervous network and are regulated by the function 
of reactive oxygen species (ROS). The positive balance of ROS is the base of ageing and tissue 
degeneration/ regeneration. NOX4 is one of the positive regulators of ROS and Poldip2 is a new 
regulator of this enzyme. Our observation on the Poldip2 in bone cells and cytoskeleton reveals the 
presence and role of this new molecule in the skeletal system.

研究分野： 細胞生物
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研究成果の学術的意義や社会的意義
筋力の低下は体幹の支持機能の不安定性により大腿骨頸部骨折、脊椎椎体骨折等の身体の主要な骨格の破綻を引
き起こすとともに高齢者の生命予後を悪化させる。従ってフレイル・サルコぺニアの状態からの可及的な回避を
すすめ可能な限り改善を目指すことが高齢化社会における健康寿命の延伸の上で鍵となる。活性酸素は細胞内の
機能不全により臓器の疾患に至る。この活性酸素の正と負の平衡のうち産生を促進する側の酵素のなかでNOX4は
新たな分子のPoldip2による促進性の刺激を受ける。フレイル・サルコぺニアの基盤因子の活性酸素の骨細胞を
含む骨の細胞とその細胞骨格やPoldip2の意義の解析は加齢研究の新たな方向を示す。

※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 
 
高年齢化の進行により各臓器の退行変性が生じるが特に筋肉と骨格を含む運動器においてはそ
の変化はフレイル・サルコぺニアとして本来身体の持つ動く機能のみならず連動する代謝なら
びに神経機能とも連関する点で重要である。筋力の低下は体幹の支持機能の不安定性により大
腿骨頸部骨折、脊椎椎体骨折に代表される身体の主要な骨格の破綻を引き起こすとともに高齢
者の生命予後を悪化させる。従ってフレイル・サルコぺニアの状態からの可及的な回避をすす
め可能な限り改善を目指すことが高齢化社会における健康寿命の延伸の上で鍵となる。筋肉組
織並びに骨格組織における老化では他の臓器と同様に活性酸素（ROS）のレベルが正ならびに負
の制御機構により統御される中で加齢とともにそのバランスが正の方向に傾く。その結果とし
て細胞内の生命維持に関わる主要な分子群の機能不全をもたらしその細胞が存在する組織と臓
器のレベルの疾患に至る。この活性酸素の正と負のバランスのうち産生を促進する側の酵素の
なかで NOX4 は新たな分子の Poldip2 による促進性の刺激を受ける。フレイル・サルコぺニアの
主たる臓器は筋肉ならびに骨格でありヒトの歩行を基盤とする運動と荷重は生命活動の基盤と
なる代謝系・神経系・循環器系を含めすべての臓器とのネットワークの基盤でありかつ生命活
動の中核である故にフレイル・サルコぺニアは全身の代謝、神経制御、循環制御に対して負に
影響する。この歩行のシグナルの対象となるのは骨ならびに骨の細胞である。すなわち骨格に
おいて最も数の多い骨細胞をはじめとする骨の細胞が歩行とその機能低下をもたらすフレイ
ル・サルコぺニア信号の受け手となる。骨細胞が受ける歩行時の力学的なシグナルは骨細胞の
存在する骨の微小なたわみを骨細胞の持つ多数のデンドライトの細胞骨格が骨細管のなかでの
体液流動を感知して受け取る可能性がありフレイル・サルコぺニアはその細胞骨格活動とその
シグナルとなる骨細管の液流動を低下させる。また骨細胞とともに多くの骨の細胞においても
細胞骨格がその動きと活動の上で重要である。Poldip2 は細胞骨格を制御し細胞の動きや血管
の形成に関わり骨芽細胞に発現しておりそのｍＲＮＡの制御が生体の動きならびに歩行時のシ
グナルとしての局所のサイトカインによって制御される。特に局所のサイトカイン群は骨の細
胞の増殖と分化とならび血管の形成と組織の修復に関与しており臨床的にもその効果が重要と
されている。 
 
 
２．研究の目的 
 
局所のサイトカイン群は骨の細胞における Poldip2 の遺伝子発現をｍＲＮＡレベルで時間依存
性に制御するか、このサイトカイン群による制御はタンパク合成阻害剤によって修飾されるか、
また転写阻害剤はサイトカインによる Poldip2 のｍＲＮＡレベルでの遺伝子発現に影響するか、
フレイル・サルコぺニアなど退行性の変化に対しては体内の因子群の役割が知られているが
Poldip2 のｍＲＮＡレベルでの遺伝子発現は体内の因子群の存在下で骨芽細胞において制御さ
れるかを含む制御について検討することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
骨の細胞における mRNA の遺伝子発現を定量的に調査した。骨の細胞としては骨細胞の
細胞株であるＭＬＯＹ４ならびに骨芽細胞の細胞株であるＭＣ３Ｔ３Ｅ1 細胞を使用しか
つ対照として腱の細胞株であるＴＴ－Ｄ６細胞ならびに線維芽細胞としてＮＩＨ３Ｔ３細
胞を使用した。細胞はアルファＭＥＭ培地に１０％の血清を添加して用い細胞群は低培養
密度から高度培養密度までを用いストレスの条件を検討しさらに細胞老化のモデルとして
８０％コンフルエントの場合から高密度の 1 カ月培養の条件までを調査した。サイトカイ
ン群の影響は経時的に検討しさらに用量依存性の検討に加えタンパク合成阻害因子の存在
下および転写阻害因子の存在下での遺伝子発現への影響を検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
サイトカイン群は Poldip2 のｍＲＮＡレベルでの遺伝子発現を調節した。これはステロイドの
存在下においてもまたステロイドの非存在下においても観察された。Poldip2 のｍＲＮＡレベ
ルでの遺伝子発現の機能面では siRNA を用いて Poldip2 のｍＲＮＡレベルでの遺伝子発現を
骨の細胞で制限すると細胞の運動性が影響された。このような骨の細胞における Poldip2 のｍ
ＲＮＡレベルでの遺伝子発現は細胞株はもとより初代培養系の骨の細胞においても観察されサ
イトカイン群はこれらの細胞においても Poldip2 のｍＲＮＡレベルでの遺伝子発現を制御した。



加齢による臓器としての骨の変化には ROS が関与するが細胞レベルに加えて生体内において
も動物の大腿骨においては Poldip2 のｍＲＮＡレベルでの遺伝子発現が検出されるととともに
サルコペニアおよびフレイルに連関する加齢によりその遺伝子発現は修飾された。本研究では
ROS の骨細胞を含む骨の細胞について細胞骨格や細胞活性に関わる新たな制御分子としての
Poldip2 とその上流下流の細胞骨格分子調節因子を含む分子群の意義を明らかにした。 
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