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研究成果の概要（和文）：　近年、糖尿病の新たな合併症として骨粗鬆症が注目されている。２型糖尿病では骨量が減
少しないにもかかわらず骨折リスクが増加するが、その理由として、骨基質が終末糖化産物(AGEs)によって変性し、劣
化することで脆弱性を示すと考えられている。
　我々は２型糖尿病で血中濃度が増加するAGEsであるメチルグリオキサール(MG)に着目し、MGが骨芽細胞の石灰化に及
ぼす影響について解析した。マウス骨芽細胞様細胞株MC3T3-E1細胞の石灰化物はMG添加によって硬さが増し、粘弾性が
低下した。このことから、MGは石灰化物の物性を変化させることで２型糖尿病患者の骨質に影響を与える可能性が示唆
された。

研究成果の概要（英文）：Recently attention has been paid to the osteoporosis in diabetic patients. Bone 
fracture risks increase in type 2 diabetes patients without declining their bone mineral density. It is 
considered that denaturation of bone matrix by advanced glycation endproducts (AGEs) causes their bone 
fragility.
We examined the effect of methylglyoxal (MG), one of the AGEs, on calcification by osteoblastic MC3T3-E1 
cells in vitro. MG caused increase in hardness and decrease in viscoelasticity of calcified nodules 
formed in the cultures of MC3T3-E1 cells. These results indicate a possibility that MG-induced change in 
physical properties of the calcified matrix causes the fragility of bones in patients with type 2 
diabetes.

研究分野：口腔生化学
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１．研究開始当初の背景 
 (1)糖尿病は血糖値を降下させるホルモン
であるインスリンの分泌低下もしくは感受
性の低下により糖代謝異常を生じる疾患で
ある。３大合併症として神経障害・網膜症・
腎症が知られているが、近年、新たな合併症
として骨粗鬆症が注目されている。糖尿病は
インスリン分泌が枯渇する１型と主にイン
スリン抵抗性を示す２型に分類され、１型糖
尿病に続発する骨粗鬆症は骨芽細胞のイン
スリンシグナルの減少による骨形成の低下
が原因と考えられている。しかし、２型糖尿
病では骨折リスクは上昇することが報告さ
れているがインスリンシグナルに依存しな
い骨芽細胞の糖代謝異常が骨代謝調節に及
ぼす影響は不明である。 
 (2) 最近、メチルグリオキサール(MG)が、
２型糖尿病患者の血管障害発症リスクと強
い相関を持つことが報告された。MG は解
糖系で副産物として生じる化学反応性の高
い物質であり、糖尿病患者ではMGの血中
濃度が増加する。MG は骨基質を糖化変性
し骨質を劣化させる最終糖化産物(AGEs)
の形成に関わることが知られているが、高
MG 環境下の骨芽細胞の分化制御および機
能発現に対するMG代謝の影響を細胞レベ
ルで解析した報告はない。申請者は、MG
の代謝物である乳酸のトランスポーター
MCT-1の阻害が、骨芽細胞のアルカリホス
ファターゼ(ALP)の遺伝子発現を抑制する
ことを発見した。この知見はMGが骨芽細
胞の分化および石灰化を促進する新たなシ
グナル分子である可能性を示唆する。そこ
で、MG や乳酸による骨芽細胞の代謝およ
びシグナル調節メカニズムを解析すること
で、２型糖尿病に続発する『骨量が低下し
ない骨粗鬆症』のパラドックスの解明が可
能になると考えた 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、２型糖尿病に続発する骨
代謝障害におけるメチルグリオキサール
(MG)の役割を解明し、MG等の糖代謝産物を
標的とした新たな骨粗鬆症の予防・治療方法
を開発することである。 
 
３．研究の方法 
 メチルグリオキサール(MG)による骨芽細
胞分化制御メカニズムを解明し、２型糖尿病
性骨粗鬆症に対する MG 等の糖代謝産物を標
的とした骨代謝改善の有効性を評価するた
めに以下の項目を２年間にわたり解析した。 
 (1) マウス筋芽細胞株 C2C12 細胞を骨
形成タンパク質(BMP)で刺激し骨芽細胞分
化を誘導する培養系にMGを添加し、実験
的に高MG血症を再現して骨芽細胞分化を
アルカリホスファターゼ(ALP)活性染色に
より評価する。さらに ALP、骨芽細胞分化
の主要な分化マーカーである、Runx2、
Osterix 等の転写因子およびオステオカル
シン、オステオポンチン等の骨基質タンパ

クの遺伝子発現を real time RT−PCRで解析
し、MG が骨芽細胞分化に及ぼす影響を明
らかにする。 
 (2) ２型糖尿病の骨脆弱性が骨基質タン
パクの糖化による骨質劣化に起因すること
は報告されているが、無機成分まで含む石
灰化物の組成に生じる変化は不明である。
マウス骨芽細胞様細胞株MC3T3-E1細胞を
高MG環境下で石灰化誘導培養し、石灰化
硬組織形成能を Alizarin red染色、von Kossa
染色で評価し、硬組織の微少硬さとヤング
率をナノインデンテーション法で測定し、
無機成分の化学的組成をラマン分光分析法
で解析する。 
 
４．研究成果 
 マウス筋芽細胞株C2C12細胞をリコンビナ
ントヒトBMP-2で刺激し骨芽細胞文化を誘導
する系において、MG は 0〜2mM の濃度で、濃
度依存的に ALP 活性を上昇させた。また、ALP
の遺伝子発現も上昇させた。一方で、転写因
子である Runx2、Osterix および骨基質淡白
であるオステオカルシン、オステオポンチン
の遺伝子発現には変化を生じなかった。 
 マウス骨芽細胞様細胞株MC3T3-E1細胞
を高MG環境下で石灰化誘導培地を用いて
培養し、石灰化物形成を誘導する系におい
て、MG は 0〜0.2mM の濃度で ALP 活性が濃
度依存的に上昇する傾向が見られたものの、
有意な差は生じなかった。0.2mM の濃度で MG
を添加した培養系で生じた石灰化物をナノ
インデンテーション法で物理的性質を測定
したところ、対照と比べて硬さが増し、粘弾
性が低下していた。これは形成された石灰化
物が対象と比べて硬く脆い性質を示したと
考えられる。以上より、MG は骨芽細胞の ALP
活性を低下させず、石灰化物の物性を変化さ
せることで２型糖尿病の骨質に影響を与え
る可能性が示唆された。 
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