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研究成果の概要（和文）： 

IL-11 は骨への力学負荷により遺伝子転写が促進され、Wnt 系を活性化して骨芽細胞分化を促

進し骨形成に重要な役割を果たすことを示した。TGF- 阻害薬は骨芽細胞分化を促進し、成熟

骨芽細胞は骨髄腫の増殖と骨破壊病変を抑制することから、TGF- 阻害薬が骨髄腫の治療薬と

なり得ることを示した。一部のｽﾀﾁﾝが心拡張障害や腎血流障害の改善作用を示すこと、ﾄﾛﾝﾋﾞﾝ

阻害因子ﾍﾊﾟﾘﾝｺﾌｧｸﾀｰ II(HCII)が血管平滑筋細胞の遊走増殖を阻害し動脈硬化を抑制すること

を臨床的・基礎的検討で示した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

IL-11 gene transcription is enhanced by mechanical stress to bone, and IL-11 stimulates 

osteoblast differentiation and bone formation via activation of canonical Wnt signaling. 

TGF- ast differentiation, and mature osteoblasts inhibit 

myeloma cell proliferation. Thus, TGF-

against multiple myeloma. Pitavastatin ameliorates left ventricular diastolic function 

and microalbumiuria via suppression of oxidative stress. A thrombin inhibitor, heparin 

cofactor II, inhibits migration and proliferation of vascular smooth muscle cells, and 

protects against atherosclerotic changes. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)加齢により脂肪細胞分化抑制・骨芽細胞
分化促進作用を持つ IL-11の遺伝子転写が抑
制され骨形成が低下する。しかし IL-11 の骨
芽細胞分化作用と Wnt ｼｸﾞﾅﾙとの関係は不明
であった。(2)骨芽細胞の成熟を抑制する
TGF- の作用阻害が骨髄腫の増殖・骨破壊病
変に及ぼす影響は不明であった。(3)肝で代
謝されにくいｽﾀﾁﾝの心血管保護作用、HCII の
活性酸素産生への影響とこれが動脈硬化に
及ぼす影響等は明らかでなかった。 
 
２．研究の目的 
(1)IL-11 の骨芽細胞分化促進作用の発現機
序を解明し Wnt ｼｸﾞﾅﾙとの関係を明らかにす
る。(2)TGF- の阻害による骨芽細胞終末分
化の促進が骨髄腫の増殖と骨破壊に及ぼす
影響を明らかにする。(3)ｽﾀﾁﾝの活性酸素産
生への影響及び心血管保護作用、HCII の動脈
硬化性変化に及ぼす作用を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1)ﾏｳｽ尾部懸垂-回転ｹｰｼﾞを用いた力学負荷
実験とﾏｳｽ骨芽細胞を用いた液体ｼｱｽﾄﾚｽ負荷
のIL-11遺伝子、Wnt ｼｸﾞﾅﾙ系への影響を検討。
(2) TGF- 型受容体阻害薬が骨芽前駆細胞
株 E1 の分化に及ぼす影響、E1 細胞の分化が
骨髄腫細胞の増殖に及ぼす影響を検討。(3)
高脂血症例へのﾋﾟﾀﾊﾞｽﾀﾁﾝ投与の心ｴｺｰ所見
への影響、HCII 低下患者の頸動脈ｴｺｰや心血
管ｶﾃ検査、HCII 欠損ﾏｳｽの心血管病変の解析。 
 
４．研究成果 
(1)IL-11 は力学的負荷等により発現が促進
され Wnt 阻害因子の発現抑制を介し Wnt ｼｸﾞﾅ
ﾙを促進し骨形成を高める。(2)TGF- 作用の
阻害は骨芽細胞成熟を促進し、成熟骨芽細胞
は骨髄腫の増殖を強力に抑制し骨破壊も防
止する。(3)肝で代謝されにくいﾋﾟﾀﾊﾞｽﾀﾁﾝは
活性酸素産生の抑制を介し左心室拡張能の
改善など心血管保護作用を発揮する。HCII は
ﾄﾛﾝﾋﾞﾝの血管平滑筋増殖促進作用を阻害し
動脈硬化病変の進展を防止する。これらは何
れも世界で初めて見出したものであり、今後
の臨床への波及効果も期待される。 
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eceptor in autosomal dominant hypocalce
mia (ADH) 
学会等名：American Society for Bone and 
Mineral Research31th Annual Meeting 
発表年月日：2009.9.16 
発表場所：Denver Convention Center 
１０．発表者名：遠藤 逸朗 
発表標題：常染色体優性低 Ca 血症(ADH)に対
する calcilytics の治療応用への可能性 
学会等名：第 27 回日本骨代謝学会学術集会 
発表年月日：2009.7.23 
発表場所： 大阪市（大阪国際会議場） 
１１．発表者名：粟飯原 賢一 
発表標題：Influence of lipid profile on 
endothelial function in subjects with 
cardiovascular risk factors 
学会等名：第 41 回日本動脈硬化学会総会 
発表年月日：2009.7.17 
発表場所：下関（海峡メッセ下関） 
１２．発表者名：松本 俊夫 
発表標題：微少重力や長期臥床による骨粗鬆
症への挑戦 
学会等名：第 46 回日本リハビリテーション
医学会学術集会(シンポジウム) 
発表年月日：2009.6.4 
発表場所：静岡県コンベンションセンター 
１３．発表者名：粟飯原 賢一 
発表標題：尿中アルブミンは内臓脂肪蓄積の
強力な増悪因子である 
学会等名：第 82 回 日本内分泌学会総会 
発表年月日：2009.4.24 
発表場所：群馬県（群馬県民会館） 
１４．発表者名：安倍 正博 
発表標題：多発性骨髄腫骨病変の形成機序の
解明と治療法の開発(学術賞受賞講演) 
学会等名：第 26 回日本骨代謝学会学術集会 
発表年月日：2008.10.30 
発表場所：大阪（大阪国際会議場） 
１５．発表者名：松本 俊夫(特別講演) 
発表標題：悪性腫瘍と骨病変 
学会等名：第 53 回日本口腔外科学会総会 
発表年月日：2008.10.21 
発表場所：徳島県（アスティ徳島） 
１６．発表者名：遠藤 逸朗 
発 表 標 題 ： Clinical usefulness of 
measurement of fibroblast growth factor 23 
(FGF23) in hypophosphatemic 
patients-Proposal of diagnostic criteria 
using FGF23 measurement 
学会等名：ASBMR 2008 
発表年月日：2008.9.13 
発表場所：モントリオール 
１７．発表者名：安倍 正博 
発 表 標 題 ： Bone marrow stromal cells 
up-regulate M-CSF receptor in monocytes to 
disrupt dendritic cell differentiation 
while facilitating osteoclastogenesis in 



myeloma 
学会等名：ASBMR 2008 
発表年月日：2008.9.13 
発表場所：モントリオール 
１８．発表者名：安倍 正博 
発表標題：骨髄腫骨病変に対する新規薬物療
法の開発.(シンポジウム) 
学会等名：第 17 回硬組織再生生物学会総会 
発表年月日：2008.8.30 
発表場所：徳島（徳島文理大学国際会議場） 
１９．発表者名：粟飯原 賢一 
発表標題：脂質代謝異常による左室拡張障害
の臨床的検討 
学会等名：第 40 回日本動脈硬化学会総会 
発表年月日：2008.7.11 
発表場所：筑波（筑波国際会議場） 
２０．発表者名：安倍 正博 
発表標題：TACE up-regulation in monocytes 
by GM-CSF and IL-4 disrupts myeloma 
cell-induced osteoclastogenesis while 
inducing dendritic cell differentiation 
学会等名：International Meeting on Cancer 
Induced Bone Disease （Invited speaker） 
発表年月日：2008.7.2 
発表場所：Scotland Heriot Watt University 
２１．発表者名：粟飯原 賢一 
発表標題：The active form of vitamin D, 
1,25(OH)2D3, prevents vascular remodeling 
and glucose intolerance in elderly 
individuals 学会等名: Internat’l Society 
of Hypertension 
発表年月日：2008.6.16 
発表場所：Berlin, Germany 
２２．発表者名：松本 俊夫 
発表標題：骨粗鬆症診療の進歩(教育講演) 
学会等名：第 81 回日本整形外科学会総会 
発表年月日：2008.5.23 
発表場所：札幌市（ホテルロイトン札幌） 
２３．発表者名：松本 俊夫 
発表標題：骨カルシウム内分泌学の他領域と
の融合に向けた研究(学会賞受賞講演) 
学会等名：第 81 回日本内分泌学会学術総会 
発表年月日：2008.5.17 
発表場所：青森県（青森市文化会館） 
 
６．研究組織 
(1)研究代表者  
松本 俊夫（MATSUMOTO TOSHIO） 
徳島大学・大学院ヘルスバイオサイエンス研
究部・教授 

研究者番号：20157374 

 
 
(2)研究分担者  

安倍 正博（ABE MASAHIRO） 

徳島大学・大学院ヘルスバイオサイエンス研
究部・准教授 

研究者番号：80263812 

研究分担者 粟飯原 賢一（AIHARA KENICHI） 

徳島大学・大学院ヘルスバイオサイエンス研
究部・講師 

研究者番号：70372711 

研究分担者 藤中 雄一（YUICHI FUJINAKA） 
徳島大学・病院・講師 
研究者番号：30432751 
研究分担者 遠藤 逸朗（ITSURO ENDO） 
徳島大学・大学院ヘルスバイオサイエンス研
究部・助教 
研究者番号：10432759 
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