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研究成果の概要（和文）：本研究課題では血糖値を調節する臓器として骨組織に着目し、特に骨芽細胞における
スフィンゴミエリンの役割の解明をするために実験を行った。骨芽細胞からスフィンゴミエリン合成酵素１また
は２をノックダウンすると骨芽細胞分化や石灰化が抑制された。さらに骨芽細胞を介した破骨細胞分化も抑制し
た。これらの結果から、骨芽細胞の機能が抑制されたことが明らかになり、骨芽細胞による血糖値調節に影響を
及ぼす可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The skeleton has been shown recently to regulate glucose metabolism through 
an osteoblast-specific hormone. Here, we investigated the role of sphingomyelin in osteoblasts. 
Knockdown of sphingomyelin synthase 1 or 2 resulted in inhibited osteoblast differentiation and 
reduced osteoclast formation. We found that sphingomyelin synthase affected osteoblast function, and
 we suggested sphingomyelin synthase effects to regulate glucose metabolism by osteoblast.

研究分野：生化学
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１．研究開始当初の背景 
骨組織を中心とした多臓器間ネットワー
クによる血糖値調節機構については骨芽細
胞がオステオカルシンを分泌し、膵臓のイ
ンスリン分泌、脂肪細胞でのアディポネク
チン分泌を促進することにより糖代謝を制
御することがわかっている。また、スフィ
ンゴ脂質は生体膜の構造維持にかかわる脂
質と考えられてきたが、近年の著しい科学
技術の発展とともに、多くのスフィンゴ脂
質および代謝酵素が生体および細胞機能を
制御することがわかってきた。我々はスフ
ィンゴミエリン欠失マウスリンパ球様細胞
において、SMS1 の強制発現が形質膜スフィ
ンゴミエリン量を増加させ、Fas1 リガンド
に応答したセラミド生成およびセラミド依
存的なアポトーシス誘導を増強し、歯周病
などの炎症状態が悪化することを示した。
さらに糖尿病の発症原因の１つとして細胞
内のスフィンゴ脂質の恒常性維持に重要な
役割を担っているスフィンゴミエリン合成
酵素（SMS）が欠失することや酸化ストレス
の上昇により、骨密度が減少することを見
いだした。 
 
２．研究の目的 
本研究は骨芽細胞の機能を明らかにし、
骨組織を中心とした多臓器間ネットワーク
による血糖値調節機構にどのように SMS が
関与しているかを明らかにし、スフィンゴ
ミエリンをターゲットにした糖尿病患者の
歯周病治療応用へと展開するための研究基
盤を確立することが目的である。 
 
３．研究の方法 
(1)骨芽細胞は1,25(OH)2D3の刺激により
RANKL を発現し、破骨細胞の分化を促進す
る。そして、この作用は BMP-2 との共刺激
でさらに促進されることが報告されている。 
そこで、共刺激による骨芽細胞の破骨細胞
分化因子発現のメカニズムを Smad1 に着目
し検討する。 
 
 (2)in vitro で骨芽細胞の機能発現にお
ける SMSs の役割を明らかにする。 
SMSs が骨芽細胞の機能発現に影響を及
ぼしていることは予備実験により考えられ
る。そこで、SMSs が消失した骨芽細胞を単
離し、この細胞の機能発現を確認し、骨芽
細胞分化に影響を及ぼすか検討する。 
 
(3)in vitro で破骨細胞前駆細胞の破骨
細胞分化への SMSs の役割を明らかにする。 
オステオカルシンは低カルボキシル化し
た分子がホルモンとしての働きを示す。低
カルボキシル化は破骨細胞の活性化によっ
て生じるので、SMSs が消失した骨芽細胞と
骨髄細胞を共培養することにより、破骨細
胞への分化を調べ、オステオカルシンの低
カルボキシル化に影響を及ぼすか検討する。 

４．研究成果 
1,25(OH)2D3 (10

-8 M)や BMP-2 (100 ng/mL)
の刺激により、破骨細胞分化は 1,25(OH)2D3
単独刺激に比べて促進した。さらに RANKL 
mRNA 発現は有意に高値を示した。（Fig.1）  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
一方、Smad1 をノックダウンした細胞で
は、コントロール群に比べて、破骨細胞分
化、RANKL mRNA 発現は減少した。（Fig.2） 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
以上より、骨芽細胞の機能として BMP-2
が Smad1 を 活 性化させることで、
1,25(OH)2D3存在下での RANKL mRNA 発現を
上昇させ、その結果、骨芽細胞による破骨
細胞分化が促進すると考えられた。 



SMS1 ノックアウトマウスにおいて、骨量
の変化を確認し、in vitro 実験において
SMS1 をノックダウンした骨芽細胞は分化
が抑制されていた。同様に SMS2 をノックダ
ウンした骨芽細胞は骨芽細胞分化や石灰化
が抑制されていた。（Fig.3） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
次に SMS1 をノックダウンした骨芽細胞
を介した破骨細胞分化について酒石酸耐性
酸性ホスファターゼ染色法を用いて実験を
行った。しかし、破骨細胞分化に関しては、
コントロールと比べて、染色に明らかな差
が見られなかった。SMS2 をノックダウンし
た骨芽細胞を介した破骨細胞分化では、抑
制していることが確認された。（Fig.4） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

また SMS2 をノックダウンした骨芽細胞
において、破骨細胞分化因子である RANKL 
mRNA 発現が抑制されているのが確認され
た。（Fig.5） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
これらの in vitro 実験の結果から、SMS1
が骨芽細胞分化に影響を与えることにより
SMS1 ノックアウトマウスの骨量が変化す
る可能性が示唆され、SMS2 においてもノッ
クアウトマウスでは骨量の差が見られなか
ったが、in vitro 実験では骨芽細胞の機能
に影響があったので、何らかの影響を与え
ている可能性を示唆した。これらの内容は
以下に示すように学会にて数回にわたり、
発表し、国内外の研究者から一定の評価を
得た。また, 研究内容の一部をまとめた論
文をそれぞれ国際誌に投稿して, いずれも
掲載が確定した。 
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