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研究成果の概要（和文）：老化や肥満では、多分化能を持つ間葉系幹細胞から骨芽細胞への分化より脂肪細胞へ
の分化が優位になり骨の脆弱化の原因のひとつとなることが知られている。脂肪組織はミトコンドリアの機能低
下により乳酸産生が高まることが特徴で、モノカルボン酸トランスポーター（MCT）と関連が深いと考えられ
た。本研究では、MCTが骨芽細胞および脂肪細胞への分化にどのような影響を及ぼすか、検討を行った。細胞に
Mct1 siRNAを導入して、遺伝子ノックダウンを行い脂肪細胞分化の促進および骨芽細胞分化の抑制を確認した。
MCT1の脂肪細胞分化時の機能をメタボローム解析により網羅的に代謝産物の変化を検討した。

研究成果の概要（英文）：In aging and obesity, it is known that the differentiation of pluripotent 
mesenchymal stem cells into adipocytes becomes predominant over the differentiation into 
osteoblasts, which is one of the causes of bone weakening. Adipose tissue is characterized by 
increased lactic acid production due to decreased mitochondrial function, and is considered to be 
closely related to the monocarboxylic acid transporter (MCT). In this study, we investigated how MCT
 affects the differentiation into osteoblasts and adipocytes. Mct1 siRNA was introduced into cells 
and gene knockdown was performed to confirm promotion of adipocyte differentiation and suppression 
of osteoblast differentiation. The function of MCT1 during adipocyte differentiation was 
comprehensively examined by metabolome analysis for changes in metabolites. 

研究分野： 骨代謝調節

キーワード： 脂肪細胞　分化　MCT
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は骨および骨髄脂肪組織におけるMCT1の機能を解析することである。MCT1の機能は、癌細胞、神経および
筋肉などの糖代謝が盛んな組織で広く研究されているが、骨組織および脂肪組織におけるMCT1の役割に着目した
研究はほとんど報告されておらず、本研究は極めて独創的であると考えられる。また、MCT1は分化の振り分けを
介して、骨組織および骨髄脂肪組織の形成に関与する可能性が高いことから骨粗鬆症の新たな治療標的分子とな
る可能性があり、臨床的にも重要な意義を持つと考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

骨は、身体を支える重要な器官である。脂肪組織は余剰なエネルギーを脂肪として貯蓄する器

官である。このように性質の全く異なった 2つの器官だが、構成する細胞の起源はいずれも間葉

系幹細胞である。間葉系幹細胞は、骨組織や脂肪組織の構成細胞である骨芽細胞、軟骨細胞、脂

肪細胞などに分化できる多分化能を持つ。これらの分化はそれぞれの転写因子が分化の運命を

決定する。老化や肥満では、間葉系幹細胞から骨芽細胞への分化より脂肪細胞への分化が優位に

なり骨の脆弱化の原因のひとつとなることが知られている。このように骨と脂肪組織は密接な

関係が築かれている。 

モノカルボン酸トランスポーター（MCT）1は、乳酸、ピルビン酸、ケトン体などのモノカルボ

ン酸を pH依存的に細胞内外へ輸送する担体である。MCT1 はユビキタスに発現し、細胞の局在と

しては細胞膜・ミトコンドリア内膜に存在している。MCT1 は、細胞内でグルコースから生じた

ピルビン酸のミトコンドリアへの輸送、細胞膜を隔てた乳酸の移動を行い、細胞内 pH の調節、

エネルギー代謝に関与していると考えられている。申請者らの研究グループは軟骨細胞や骨芽

細胞、破骨細胞の分化など骨構成細胞において MCT1 の阻害が遺伝子発現を調節し細胞の機能を

変化させることを見出している。しかしながら、間葉系幹細胞の分化の振り分け機構における

MCT1 の役割についての報告がほとんど皆無であった。 

 

２．研究の目的 

本研究は骨および骨髄脂肪組織における MCT1 の機能を解析することである。MCT1 の機能は、

癌細胞、神経および筋肉などの糖代謝が盛んな組織で広く研究されているが、骨組織および脂肪

組織における MCT1 の役割に着目した研究はほとんど報告されておらず、本研究は極めて独創的

であると考えられる。また、MCT1 は分化の振り分けを介して、骨組織および骨髄脂肪組織の形

成に関与する可能性が高いことから骨粗鬆症の新たな治療標的分子となる可能性があり、臨床

的にも重要な意義を持つと考えられる。 

 

３．研究の方法 

本研究ではマウス間葉系幹細胞株 C3H10T1/2 細胞とマウス前駆脂肪細胞株 3T3-L1 細胞を使用

し、以下の項目について 2年間、解析を行った。 

①MCT1 による分化制御機構の解明 

2 種類の細胞に遺伝子抑制のために Mct1 siRNA を導入し、脂肪細胞分化誘導培地（インスリン、

IBMX、デキサメタゾン）および骨芽細胞分化誘導培地（BMP-2）により各種細胞へ分化させて解

析を行った。脂肪細胞分化を Oil Red O 染色、骨芽細胞分化をアルカリホスファターゼ染色およ

び各種細胞分化マーカー遺伝子の発現量にて評価した。Wnt/β-Catenin シグナル伝達の変化を

解析した。 

②脂肪細胞分化におけるトランスポーターとしての機能 

Mct1 siRNA 導入による細胞内代謝物質の変化を網羅的に把握するため、キャピラリー電気泳動-飛行

時間型質量分析計(CE-TOFMS)を用いてメタボローム解析を行った。 

 

 

 



４．研究成果 

 ①MCT1 による分化制御機構の解明 

1）骨芽細胞分化：Mct1 siRNA は、BMP2 による C3H10T1/2 細胞のアルカリホスファターゼ活性を

抑制し、また骨芽細胞分化マーカー遺伝子（ Runx2, Sp7, Tnap ）の mRNA 発現を抑制した。ま

た、Oil Red O 染色による脂肪滴も Mct1 siRNA により、染色される細胞数が増加することも確

認している。以上の結果から MCT1 は骨芽細胞分化を促進する役割を持つことを明らかにした。 

 

2）脂肪細胞分化：Mct1 siRNA は、脂肪細胞分化を促す DMI 培地（Insulin、Dex、IBMX）で C3H10T1/2

細胞および 3T3-L1 細胞の脂肪滴の合成を促進した。また、脂肪細胞のマスター転写因子である

Pparg や脂肪細胞分化マーカー遺伝子（aP2、Cd36、Plin1,Adfp）の発現量も増加することを確認

した。これらの結果は C3H10T1/2 細胞および 3T3-L1 細胞の両方で同様な結果が得られている。

以上の結果から MCT1 は脂肪細胞分化を抑制する役割を持つことを明らかにした。 

 

細胞内乳酸濃度を測定した結果、Mct1 siRNA を導入した 3T3-L1 細胞は有意に細胞内乳酸濃度が

増加していた。これは、解糖系によるグルコースの分解で、乳酸が産生され、Mct1 siRNA によ

り、細胞外へ放出できずに細胞内に乳酸が蓄積したと考えられた。細胞内乳酸濃度が増加する代

償として乳酸からピルビン酸に変換する酵素である乳酸脱水素酵素 B の遺伝子発現量が Mct1 

siRNA によりが増加した。しかしながら、Mct1  siRNA と Ldh B siRNA の同時導入した細胞にお

いて Mct1 siRNA による脂肪細胞分化の促進を回復することはなかった。 

 

②脂肪細胞分化におけるトランスポーターとしての機能 

Mct1 siRNA により細胞内の代謝産物の詳細な変化を観察するため質量分析装置 CE-TOFMS によ

るメタボローム解析による網羅的解析を実施した。その結果、Mct1 siRNA はグルコース代謝経路では

解糖系（乳酸、ホスホエノールピルビン酸、フルクトース 1,6 ビスリン酸など）および TCA 回路（リンゴ酸、

フマル酸、クエン酸、α-ケトグルタル酸など）、ペントース・リン酸回路（6-ホスホグルコン酸など）の代謝

物が増加することを明らかにした。 
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