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研究成果の概要（和文）：骨粗鬆症の病態制御に向けて新しい戦略基盤の確立のために、IRISIN と協調する副
甲状腺ホルモン 受容体（PPR）のシグナルとの相互作用に基づく骨形成促進の分子機構に着目した。まず
ＩＲＩＳＩＮが硬組織に発現することを時系列で検討した。その結果、ＩＲＩＳＩＮの硬組織における発現と　
その時間依存性を明らかにした。さらに硬組織におけるエピジェネティック制御研究として、ヒストンメチル化
酵素G9aに注目して解析をおこないｍＲＮＡおよび　蛋白の局在を明らかにし、酸化ストレスでＬｇｒ４の
ｍＲＮＡのレベルが抑制されることイリシンと協調する副甲状腺ホルモン受容体のシグナルとb2AdRの相互作用
を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In order to establish a new strategic foundation for the control of the 
pathology of osteoporosis, we focused on the molecular mechanism of bone formation promotion based 
on the interaction with the signal of parathyroid hormone receptor (PPR) coordinated with IRISIN. 
First, IRISIN was expressed in hard tissues in a time series. As a result, IRISIN expression in hard
 tissues and its time dependence were clarified. In addition, as an epigenetic control study in hard
 tissues, we focused on histone methyltransferase G9a to clarify the localization of mRNA and 
protein. We also revealed that oxidative stress suppressed the level of Lgr4 and the interaction 
between PTH receptor and beta AdR.

研究分野：整形外科学
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１．研究開始当初の背景 

我が国においては急速な高齢化により骨粗

鬆症とその骨折による“寝たきり”や“運

動機能の障害”は急増し、前者による生命予

後の悪化と医療費の高騰と共に、後者による

健康寿命とＱＯＬの低下の上で重要な問題

となっている。これまでビスフォスフォネー

トによる骨吸収抑制の治療が行われ、次には

副甲状腺ホルモン（PTH）による骨形成の促

進治療が導入されたが骨折率は尚 65％まで

の改善に留まり、さらにＰＴＨには使用期間

の 2年の制限と経済的負担が大きく今後の新

治療法の開発が望まれる。即ちより有効な骨

の形成が必須であるが、PTH による骨形成の

機構は尚不明の点が多い 

２．研究の目的 

本研究では骨に対するイリシンに関わるPTH

の骨形成作用におけるｂ２ＡｄＲによる制御

に基づく 骨形成の分子機構とその解析によ

り、骨粗鬆症の病態制御に向けた新分子戦略

基盤を構築することを目的とする 。 

３．研究の方法 

骨芽細胞を用いたモデルにより骨粗鬆症の

病態基盤に関わる新しい分子を同定すると

ともに特に老化に関わる条件の影響ならび

に骨形成に必須の PTH の機能を解析する。 

４．研究成果 

骨粗鬆症の病態制御に向けて新しい戦略基

盤の確立のために、IRISIN と協調する副甲

状腺ホルモン 受容体（PPR）のシグナルとの

相互作用に基づく骨形成促進の分子機構に

着目した。まずＩＲＩＳＩＮが硬組織に発現

することを時系列で検討した。その結果、Ｉ

ＲＩＳＩＮの硬組織における発現と その

時間依存性を明らかにした。さらに硬組織に

おけるエピジェネティック制御研究として、

ヒストンメチル化酵素 G9aに注目して解析を

おこないｍＲＮＡおよび 蛋白の局在を明

らかにした。 ＰＰＲシグナルの骨粗鬆症に

対する骨量増加のメカニズムはなお十分に

は明らかでないことから、骨形成のアナボリ

ックな作用を老化の観点から検討する新し

い遺伝子のＬｇｒ４の解析を行った。その結

果、酸化ストレスとして用いた過酸化水素に

より骨芽細胞様細胞ＭＣ３Ｔ３Ｅにおける

Ｌｇｒ４のｍＲＮＡのレベルが抑制される

ことが明らかとなった。この酸化ストレスに

よる骨芽細胞様細胞ＭＣ３Ｔ３Ｅにおける

Ｌｇｒ４のｍＲＮＡのレベルの抑制は０．１

ｍＭで有意差はなかったが１ｍＭでは 50％

以上の抑制として観察された。酸化ストレス

による骨芽細胞様細胞ＭＣ３Ｔ３Ｅにおけ

るＬｇｒ４のｍＲＮＡのレベルの抑制は時

間依存性であり 12 時間以内に観察されその

後 48 時間まで持続していた。制御モードの

検討では 酸化ストレスによる骨芽細胞様

細胞ＭＣ３Ｔ３ＥにおけるＬｇｒ４のｍＲ

ＮＡのレベルの抑制は転写阻害剤ＤＲＢの

存在下ではなおも観察されたが、一方でたん

ぱく質合成阻害剤の存在下では 観察され

ないことから 酸化ストレスによる骨芽細

胞様細胞ＭＣ３Ｔ３ＥにおけるＬｇｒ４の

ｍＲＮＡのレベルの抑制は新蛋白の合成を

必要とする転写後性の制御によると推察さ

れた。従ってＬｇｒ４が骨芽細胞では酸化ス

トレスにより制御されこのことから骨量制

御に寄与することが示唆された。さらにイリ

シンと協調する副甲状腺ホルモン 受容体

（PPR）のシグナルとベータ 2 アドレナリン

受容体（b2AdR）シグナルの相互作用に基づ

く骨形成促進の分子機構を明らかにした。ベ

ータ 2 アドレナリン受容体は副甲状腺ホル

モン受容体によるシグナルに基く骨の形成

促進作用に必須である。従って PTH のシグ

ナルがベータ 2 アドレナリン受容体のシグ

ナルで制御をうけていることが推察される

がその二つの受容体がどのように相互作用

をするかは明らかでなかった。そこでベータ 

2 アドレナリン受容体のシグナルがそれ自

身は比較的短い時間のみ細胞内においてｃ



AMP シグナルを伝えるが 一方でこのシグナ

ルが副甲状腺ホルモン受容体によるシグナ

ルに対しては核内の PKA ならびに CREB の活

性をより長く効かせることが明らかとなっ

た。このメカニズムは エンドソーム上に細

胞表面から リガンドの結合のあとで移行

した副甲状腺ホルモン受容体が細胞内にお

いてエンドソームに存在したままでｃAMP を

造り続ける時間が ベータ 2 アドレナリン

受容体によって延長することによるもので

あることが観察された。この際のｃAMP の産

生の増加においては G 蛋白とアデニルシク

ラーゼの相互作用が必須であった。ベータ 2 

アドレナリン受容体シグナルは G蛋白複合体

の一定のプールを遊離させこのことがさら

なるエンドソームのｃAMP 増加作用にいたる

ものと考えられた 
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