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研究成果の概要（和文）：骨由来タンパク質オステオカルシン（OC）を継続投与したマウスでは組織学的解析か
ら膵ラ氏島内に GLP-1 産生細胞が増加した。急性単離した膵ラ氏島および培養α細胞を用いた検討をおこな
い、OC は膵α細胞において受容体 GPRC6A に直接作用して cAMP 経路を活性化し、転写因子 Pax6 の発現誘導
を介してプログルカゴンをグルカゴンではなく GLP-1 に転換する酵素 PC1/3 の発現上昇および PC1/3 の活性
を抑制する Pcsk1n の発現を抑制することで膵α細胞による産生ホルモンの転換を促すことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Continuous administration of the bone-derived osteocalcin (OC) resulted in 
increased GLP-1-producing cells in the pancreatic island in mice. Using acutely isolated mouse 
pancreatic islets and cultured α cells, we identified that OC directly acted on the receptor GPRC6A
 in pancreatic α cells to activate the cAMP pathway leading to the expression of the transcription 
factor Pax6. Then it was followed by promoting the expression of PC1/3 which converts proglucagon to
 GLP-1 instead of glucagon, and suppressing the expression of Pcsk1n that is an inhibitor of PC1/3 
enzymatic activity. Thus, OC directly acts on the pancreatic α cells and induces switching its 
producing hormones.

研究分野： 歯科基礎医学

キーワード： メタボリックシンドローム　骨代謝　糖代謝　オステオカルシン　インクレチン　GLP-1　膵α細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、骨基質タンパク質オステオカルシンによる全身の糖・エネルギー代謝改善効果の新たな作用機序を
解明した。オステオカルシンに、血糖値を上昇させるグルカゴンから血糖値を下げる働きを補助する GLP-1 へ
と膵α細胞が産生するホルモンをスイッチさせる働きがあることを見出して、その作用機構の一端を明らかにし
た本研究の成果は学術的に意義深い。また、生活習慣病に対する新たな予防・治療戦略の開発に寄与する可能性
がある。

※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 
肥満とそれに起因するメタボリックシンドロームでは、食を中心とする生活習慣を反映して

代謝バランスが破綻している。複雑な糖・エネルギー代謝の調節機構の解明は、メタボリックシ
ンドロームの発症予防や治療のための、新しい概念に基づく方法の開発につながる。 
 血糖はインスリンとグルカゴンの２つのホルモンのバランスにより調節されるのが定説であ
る。それゆえ、２型糖尿病の治療は血糖降下作用をもつ唯一のホルモンであるインスリンの分泌
不足や作用低下の改善が重要視され、膵β細胞によるインスリン分泌調節や脂肪・筋・肝組織な
どにおけるインスリン作用機構の研究が盛んに行われてきた。治療にも SU 薬などのインスリ
ン分泌を直接促すものが重用されてきた。 
 しかし最近、DPP-4 阻害薬や GLP-1 受容体作動薬などのインクレチン関連薬が開発された。
その利用の拡大につれ、インクレチン関連薬の膵β細胞への作用に加えて、グルカゴン抑制作用
が注目を浴びるようになった。基礎研究においても、グルカゴン受容体欠損マウスでは膵β細胞
を破壊してインスリン分泌を完全に阻害しても血糖値が正常であったことなどから（1）、血糖値
上昇にはインスリン不足よりむしろグルカゴンの作用が重要であると再認識されてきた。グル
カゴンを産生・分泌する膵α細胞の機能の詳細を明らかにし、新たな糖尿病治療薬の開発につな
げることが期待されている。 
一方、骨の細胞が産生する主要な骨基質タンパク質オステオカルシン（OC）が膵β細胞から

のインスリン分泌の促進や、脂肪細胞等のインスリン感受性向上に寄与することが報告された
（右図中①）(2)。OC にはグルタミン酸残基がγ-カルボ
キシル化された Gla 型（GlaOC）とされていない Glu 
型（GluOC）が存在する。ほとんどは Gla 型として骨基
質中に取り込まれているが、一部が血中を循環し、
GluOC のみが受容体の 1つGPRC6Aに作用して前述の
効果を発揮する(3)。申請者らも独自の研究から GluOC 
が腸上皮細胞に作用してインクレチンの分泌を促進する
ことを見い出し、GluOC の膵臓からのインスリン分泌
促進が、直接作用（右図中①）のみならず、腸からのイン
クレチン分泌を介した間接的作用が大きな役割を果たす
ことを報告してきた（右図中②）(4,5)。その過程で、GluOC 
投与マウスでは、膵ラ氏島中にインクレチン（GLP-1）
陽性細胞が増加する傾向があることに気付いた。 

 
 血糖の調節において逆の役割を有するグルカゴンと GLP-1 は、同一遺伝子からプレプログ
ルカゴンとして発現する。膵α細胞では前駆体ホルモン転換酵素 2（PC2）が発現しており、プ
レプログルカゴンからシグナル配列が除去さ
れたプログルカゴンは PC2 に切断されてグ
ルカゴンとなる。一方、腸上皮 L 細胞では、
プログルカゴンが別の転換酵素（PC1/3）によ
って切断され、GLP-1 となる（右図）。 
 
２．研究の目的 
本研究では、骨芽細胞の作るタンパク質オステオカルシンが膵α細胞によるグルカゴン産生

を GLP-1 産生へとシフトさせる現象の検証とその分子機構を明らかにすることを目指した。 
 
３．研究の方法 
（1）マウス個体レベルで GluOC が膵ランゲルハンス島（膵ラ氏島）中にインクレチン（GLP-
1）陽性細胞を増加させることの検証：マウスに GluOC を 6週間継続的に経口投与し、膵臓を
抗 GLP-1 抗体を用いて免疫組織学的に検討した。 
（2）単離膵ラ氏島への GluOC の直接作用の検討：マウスから膵ラ氏島を急性単離し、短期間
培養中の GluOC 添加の有無の影響を、抗 GLP-1 抗体を用いた免疫組織学的解析および培地
中ホルモン量の生化学的解析によって検討した。 
（3）培養 α細胞への GluOC の直接作用の検討：培養膵 α細胞として頻用される細胞株 αTC1-
6 細胞を用いて、OC 受容体の発現の確認、GluOC 添加による関連遺伝子の発現量解析、GLP-
1 分泌量の生化学的解析等を種々の培地条件下で行った。 
 
４．研究成果 
（1）GluOC 投与マウスの膵α細胞における GLP-1 産生増加 
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GluOC 継続投与によるマウスの肥満や血糖コントロ
ールの改善に関する研究の過程で、GluOC 投与マウスの
膵ラ氏島中にインクレチン（GLP-1）陽性細胞が増加する
ことに気付いたことが本研究課題発案のきっかけであっ
たため、同現象の真偽と該当する細胞種について検討し
た。マウスに GluOC を 6週間継続投与し膵ラ氏島の組織
切片を抗 GLP-1 抗体で染色したところ、GLP-1 陽性細
胞が GluOC 投与マウスで有意に増加していた。GLP-1 
陽性細胞の種類を同定するため、抗 GLP-1 抗体と抗 
glucagon 抗体（α細胞）、抗 insulin 抗体（β細胞）、抗 
somatostatin 抗体（δ細胞）それぞれとの共染色を行った。GLP-1 陽性細胞は、抗 insulin 
抗体、抗 somatostatin 抗体とは共染色しなかったことから、マウス個体への GluOC 継続に
よって膵ラ氏島内に増加する GLP-1 陽性細胞は α細胞である可能性が示唆された。 

（2）単離膵ラ氏島の GluOC 刺激による GLP-1 産生細胞の増加と GLP-1 分泌量増加 
マウス個体に対する GluOC 継続投与により観察された膵ラ氏島内の GLP-1 産生細胞の
増加現象について、GluOC による β細胞の増殖促進やインスリン分泌促進、肝臓、脂肪、骨
格筋などインスリンの標的組織への作用を介した全身作用の影響が反映された結果である可
能性があった。 
そこでマウスより膵ラ氏島を単離し、短期培養中の GluOC 添加の有無による影響を検討

した。無処理の単離膵ラ氏島では GLP-1陽性細胞を免疫組織学的に認めることはなかったが、
単離膵ラ氏島を GluOC を含む培地で処理すると GLP-1 陽性細胞が出現した。また単離膵
ラ氏島からの GLP-1 分泌量も GluOC を含む培地中で増加した。この GluOC による膵ラ氏
島からの GLP-1 分泌量増加は高グルコース濃度やインスリンによって増強された。 

（3）GluOC による膵α細胞のグルカゴン産生から GLP-1 産生への産生ホルモンの転換機構 
GluOC による膵ラ氏島内の GLP-1 産生細胞の増加は α 細胞に由来することが示唆され

たため、α細胞様細胞株 αTC1-6 細胞を用いて GluOC の膵 α細胞に対する直接作用を検討
した。OC には既知の受容体として GPRC6A と GPR158 が知られるが、α 細胞では 
GPR158 はほとんど発現せず、GPRC6A のみが高発現していた。GluOC は α細胞に発現す
る受容体 GPRC6A を活性化して細胞内 cAMP 
量の増加を促し、プログルカゴンの GLP-1 への
転換を担う酵素 PC1/3 の遺伝子 Pcsk1 の発現
を誘導した。また GluOC 処理は、成熟 α 細胞
では発現が低下し β 細胞で発現上昇する転写因
子 Pax6 の α 細胞における発現を上昇させたこ
とから GluOC は膵 α 細胞を一部脱分極化させ
ることで PC1/3 発現を誘導する可能性が示唆
された。さらに GluOC 処理した膵 α 細胞では 
PC1/3 の酵素活性を抑制する分子 Pcsk1n の
発現が低下しており、プログルカゴンから GLP-
1 への転換を優位に進める環境整備の仕組みの
一端が明らかとなった。 
本研究により明らかとなった内容を右図点線
内に示す。骨基質タンパク質 GluOC は膵 α 細
胞に直接作用して、その産生ホルモンをグルカゴ
ンから GLP-1 にスイッチさせて高血糖状態の
改善に寄与するという GluOC による糖・エネ
ルギー代謝の改善の新たな機序が解明された。 
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