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研究成果の概要（和文）： 本研究の目的は、irisinの骨形成タンパク (BMP）シグナルを介した骨芽細胞分化お
よび骨形成に対する効果を解明することである。
　マウスに埋植したBMP-2含有ポリエチレングリコールペレットの異所性骨形成のirisin投与による影響を骨微
細構造解析により評価した。また、C2C12細胞をBMP-2投与により骨芽細胞分化を誘導し、irisin投与後の骨形成
関連遺伝子の発現を評価した。μCT解析では、irisin投与により異所性骨の骨塩量や骨体積が有意に増加した。
リアルタイムRT-PCRの結果、BMP-2/irisin共投与群はBMP単独投与群より骨形成関連遺伝子の発現量が有意に増
加した。

研究成果の概要（英文）：　This study aimed to elucidate the effects of myokine irisin on osteoblast 
differentiation and osteogenesis via bone morphogenetic protein (BMP) signaling pathway. In vivo, 
BMP-2-containing polyethylene glycol was implanted in mice, and bone microstructural analysis of 
ectopic bone harvested after intraperitoneal administration of irisin was performed. In vitro, C2C12
 cells were induced to differentiate into osteoblasts by BMP-2 treatment, and the mRNA expression 
levels of osteogenesis-related genes were evaluated after irisin treatment. In vivo study showed 
that irisin significantly increased bone mineral content and bone volume in ectopic bone in μCT 
analysis. In vitro study, BMP-2/irisin co-treatment group showed significantly higher mRNA 
expression levels of osteogenesis-related genes than BMP treatment group.

研究分野：整形外科学

キーワード： マイオカイン　骨形成タンパク　骨形成

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究により、マイオカイン：irisinによるBMP-2誘導骨形成およびBMPシグナルを介した骨芽細胞分化の促進
効果が認められた。骨折や転倒は疾病負荷を増加させ、それらの主因である骨粗鬆症やサルコペニアに対する治
療は、超高齢社会を迎えている現在、重要課題である。さらに、骨形成や骨折修復過程では内因性のBMPシグナ
ルの役割が重要であるため、筋組織への同化作用も示されているirisinのBMPシグナルとの相互作用の解明は骨
折治癒の新たな概念や治療法の開発に繋げることが期待できる。

※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 

超高齢社会を迎えているわが国では、骨折、転倒は要介護に至る主な原因であり、quality of 

life（生活の質）の低下や医療費増加に関連している (引用文献①、②) 。骨粗鬆症やサルコ

ペニアは生物学的、機能的観点から相互関連しており、骨折や骨癒合遷延のリスクを高めるた

め、それら治療は重要な課題であると考えられる (引用文献③、④) 。したがって、骨とその

周囲の筋組織の両者を制御する因子・システムを解明し、これら運動器疾患を予防・治療する

ことは、健康寿命の延伸や疾病負荷の減少に直結することが考えられる。 

マイオカイン：irisin は、運動や寒冷刺激に応答して骨格筋で発現する FNDC5 (Fibronectin 

type Ⅲ domain-containing protein 5) の細胞外ドメインが切断されて血中に分泌されるタ

ンパク質であり (引用文献⑤) 、骨芽細胞や骨細胞への同化作用 (引用文献⑥、⑦、⑧、⑨、

⑩、⑪) や破骨細胞に対する骨吸収抑制効果 (引用文献⑫、⑬) が示されている。in vitro 実

験系 において、irisin は p38 mitogen-activated protein kinase (MAPK) および

extracellular signal-regulated kinase (ERK) の活性化によって骨芽細胞の増殖と分化を促

進することが報告されている (引用文献⑩) 。また、in vivo 実験では、irisin 投与によりマ

ウスの脛骨の骨密度、骨強度が増加した報告や卵巣摘出マウスの骨量減少抑制効果を示した研

究 (引用文献⑥、⑪) が報告されているが、irisin の骨芽細胞分化や骨形成に関する作用機序

の詳細は明らかではない。 

 

２．研究の目的 

本研究では irisin の骨折治癒過程における効果について、骨組織に内在し骨癒合に重要な

役割を果たす骨形成タンパク (BMP)シグナルとの相互作用機構を明らかにし、そのメカニズム

を解明することである。 

 

３．研究の方法 

(1) In vivo：BMP 誘導骨形成に対する irisin の効果 

生後 4週齢 ICR 雄マウスの背筋膜内に recombinant human (rh)-BMP-2 5μg 含有ポリエチレ

ングリコールペレット(直径 4mm, 厚さ 1.8mm) を埋植し、recombinant irisin produced in E-

coli (re-irisin) 100μg/kg を週に 1回マウス腹腔内投与した。埋植後 3週で rh-BMP-2 によっ

て誘導された異所性骨をμCT による骨微細構造解析、Hematoxylin Eosin (HE) 染色による組

織学的評価を行った。各評価において、re-irisin 非投与群をコントロールとして比較検討を行

った。また、組織学的評価では、HE 染色における新生骨の面積の割合を ImageJ™ softwareを用

いて算出した。 

(2) In vitro：irisin の BMP 誘導骨芽細胞分化に対する効果 

マウス筋芽細胞由来未分化間葉系細胞 C2C12 細胞に rh-BMP-2 200ng/ml を投与し、骨芽細胞

分化を誘導した。re-irisin(100ng/ml)を投与後 6日目に RNA を回収し、骨芽細胞分化マーカー

として、アルカリホスファターゼ (ALP) 、オステオカルシン (Ocn) 、オステオポンチン (OPN)、

runt-related transcription factor 2 (Runx2) の発現量を、非投与群をコントロールとして

real time RT-PCR を用いて評価した。さらに、骨細胞における irisin 受容体である integrin 

αV 受容体の inhibitor (SB273005)を投与し、C2C12 細胞の骨芽細胞分化に対する re-irisin の

制御機構について検討を行った。 



 

４．研究成果 

(1) In vivo：BMP 誘導骨形成に対する irisin の効果 

rh-BMP-2 5μg 含有ポリエチレングリコールペレット埋植後 3週における rh-BMP-2 誘導異所

性骨のμCT による骨微細構造解析の結果、re-irisin 投与群は非投与群と比較し、異所性骨の

平均骨塩量 (BMC) 、全骨体積 (TV) 、骨梁体積 (BV) 、BV/TV は有意に高値であった (図 1)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

図 1：μCT を用いた骨微細構造解析 ( *：p < 0.05) 

 

rh-BMP-2 誘導異所性骨の組織学的解析の結果、re-irisin 投与群は非投与群と比較し、HE 染色

における異所性骨内新生骨面積の割合は有意に高値であった (図 2) 。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2：HE 染色による組織学的解析 (*：p < 0.05) 

(2) In vitro：irisin の BMP 誘導骨芽細胞分化に対する効果 



C2C12 細胞に rh-BMP-2 (200ng/ml)および re-irisin (100ng/ml)を投与 6 日後の real time 

RT-PCR 法の結果、re-irisin 単独投与群では ALP、Ocn、OPN、Runx2 の発現レベルの上昇は認め

られなかった。rh-BMP-2 投与により、ALP、Ocn、OPN、Runx2 の発現上昇を認めた。さらに、 BMP-

2 / irisin 共投与群では、rh-BMP-2 単独投与群に比べ、ALP、Ocn、OPN、Runx2 の有意な発現上

昇が認められた。また、これら BMP-2 / irisin 共投与による発現上昇は、integrin αV 受容体

の inhibitor (SB273005)投与により有意な発現低下が認められた(図 3)。 

これらの結果から、irisin による integrin αV receptor を介した BMP 誘導骨芽細胞分化促

進効果の存在が明らかになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3： real time RT-PCR 法による骨芽細胞分化マーカーの評価(*： p<0.01、**： p<0.001) 
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