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研究成果の概要（和文）：オステオカルシン(OC)の受容体であるGPRC6Aの発現を抑制させた培養肝細胞および脂
肪細胞において、オルガネラ局在性脂質代謝酵素さらには膜タンパク質までも著明に減少することが認められ
た。これらの知見は、GPRC6Aがオルガネラのホメオスタシスを調節しているという新規の生理機能に関わること
を示唆している。

研究成果の概要（英文）：Deletion of GPRC6A resulted in the reduction of some metabolic enzymes 
located in mitochondria and peroxisomes in vitro. Furthermore, the fact that membrane proteins on 
mitochondria and peroxisomes are also decreased, implying GPRC6A plays pivotal roles in energy 
metabolism via the regulation of organelle homeostasis.

研究分野：生化学

キーワード： オステオカルシン　脂肪酸ベータ酸化　脂質異常症　フィブラート製剤

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞機能の発現は、その細胞内に存在するオルガネラに依存するところが大きい。今回、GPRC6Aがエネルギー代
謝で最も重要なオルガネラであるミトコンドリアのホメオスタシスに関与していることを細胞レベルで見出し
た。この点は、細胞生物学的な観点からはもちろんのこと、メタボリックシンドロームの改善という医学的な観
点からも非常に重要な知見である。すなわち、本研究成果はGPRC6Aを標的としてミトコンドリア増殖の亢進（エ
ネルギー代謝促進、白色脂肪細胞の褐色脂肪細胞化など）やがん細胞におけるワールブルク効果を消滅させ、ア
ポトーシスの惹起を実現させる可能性を秘めている。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

僅かな量の骨オステオカルシン(OC)が循環して糖代謝調節を担うホルモンとして作用するという発
見以来、世界レベルでその作用機序解明が精力的に進められている(1)。我々は OC によるインスリン分
泌亢進（糖代謝改善効果）が、glucagon-like peptide-1 (GLP-1) の分泌促進によることを示した。次いで、
OC による脂肪組織からのアディポネクチンの分泌亢進作用、さらには抗がん作用を見出していた。ま
た、OC が様々な細胞・臓器において小胞体ストレスを軽減させることや抗酸化酵素の転写を促進し、
細胞内環境を正常化させる結果として代謝異常が改善されるというモデルも提唱もされ、また人を対象
とした疫学調査により、糖代謝指標に加えて、血清中性脂肪ならびに LDL-コレステロール値と OC 量
には負の相関がみられるという報告がある(2)。 

脂質異常症治療薬として汎用されているフィブラート系薬剤は、PPAR- の合成リガンドである。
PPAR 群には 、、 の３タイプがあり、それぞれが組織別に多様な発現パターンを示す。興味深いこ
とに、これまでに報告されている OC の生理活性がベザフィブラート(BF)のそれらとほぼ一致する(3)。そ
れに併せて、1) OC、BF ともに比較的類似の組織に作用する点は PPAR 群の組織分布の広さと併せて
注目できる。2) 肝臓の PPAR- はインスリン刺激によってリン酸化されリガンドとの親和性が高まる。3) 
OC、BF ともに脂肪組織からのアディポネクチン分泌亢進作用が認められる。4) OC と BF は PPAR 群
に向けて初期のシグナリング経路が異なるので相加あるいは相乗効果が期待出来る。5) 実際にマウス
培養肝細胞を  BF 存在下で培養した時、ペルオキシソーム脂肪酸代謝酵素  (acyl-CoA oxidase 
1:ACOX1) の増加および OC との併用による相乗効果も観察された。一方で、これまで脂質異常症の
治療戦略としてフィブラート系薬剤とスタチン系薬剤を併用されているが、副作用が強いことが知られて
いた。 

 
２．研究の目的 
 
この背景のもと、スタチン系薬に代わり、OC を BF との併用薬として用いることが脂質異常症治療戦
略における副作用の軽減につながる手法として有効であるかを検討するとともに、培養肝細胞レベルで
OC 受容体である GPRC6A の細胞機能発現における生理的重要性をオルガネラ（ミトコンドリアおよび
ペルオキシソーム）に着目して解析することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
雄性マウスを高脂肪高ショ糖食飼育し、脂質異常症モデルマウスとした。そのマウスに生理
食塩水（対照群）、BF、BF と OC 併用、BF とスタチン併用群に分けて、４週間毎日経口投与した。
それらのマウスの血清中の中性脂肪、コレステロール測定、並びに肝臓に含まれる中性脂肪を測
定した。一方で、培養幹細胞において siRNA 法によって GPRC6A の発現を抑制し、オルガネラ局
在性酵素および膜タンパク質の動態を検出した。 
 
４．研究成果 
 
BF と OC を併用した群では、BF 単独ならびに BF とスタチン併用群に比べ血中中性脂肪の濃
度低減を認めることはできず、また肝臓に含まれる中性脂肪濃度低下も改善が認められなかっ
た。すなわち、OC をフィブラート系薬剤と併用することが、スタチン系薬剤に代わる脂質異常
症改善物質として適していないと結論した。ただし、少なくとも培養肝細胞レベルで OC が脂肪
酸β酸化系酵素を誘導するというフィブラート系薬剤と類似の作用、すなわち転写因子 PPARα
を介した脂肪酸β酸化系酵素 ACOX1 の誘導する作用を有することを確認できていることから
(Fig.1) 、その作用機序などを解明することを目的
として引き続き解析を進めた。 

初めに、OC 刺激による脂肪酸β酸化系酵素の誘
導効果は OC 受容体として知られている GPRC6A であ
るかを検証した。培養肝細胞 Hepa1-6 細胞において
siRNA 法による GPRC6A 発現抑制した上で、OC存在下
で培養し、脂肪酸β酸化系酵素のタンパク質レベル
を検出したところ、対照群では見られた脂肪酸β酸
化系酵素の誘導が認められなかった。つまり、Hepa1-
6 細胞においても OC の作用は GPRC6A を介している
ことが分かった。次いで、OC によって脂肪酸β酸化
系酵素が誘導される現象はフィブラート系薬剤と類
似 し た 効 果 で あ り 、 い わ ゆ る  peroxisome 
proliferation が誘導されていることが想定され



る。では逆に GPRC6A が発現抑制さ
れている条件下ではペルオキシソ
ームやミトコンドリアはどのよう
な状態であるかを検討した。その
結果、GPRC6A 発現抑制した Hepa1-
6 細胞において脂肪酸β酸化系酵
素  medium chain acyl-CoA 
dehydrogenase (MCAD, Fig.2, A
左パネル)および ACOX1(Fig.2A, 
右パネル）のタンパク質レベルが
著明に減少していた。これに加え
てミトコンドリア局在性膜タンパ
ク質(TOM20, TIM40)、呼吸鎖構成
タンパク質 COX4、およびペルオキ
シソーム局在性膜タンパク質 Pex14p の著減も認められた。さらにそれらのオルガネラの生合成
に関わる転写因子のタンパク質レベルを検出したところ、Peroxisome-proliferator activated 
receptor γ coactivator 1 α(PGC1α)並びに PPARαの著減までも確認された。 

以上の結果は、GPRC6A シグナリングがオルガネラのホメオスタシスに深く関わっていること
を示唆する重要な知見である。ちなみに、同様の現象が培養脂肪細胞(3T3-L1)においても認めら
れた(Fig.2,B)。GPRC6A はほぼ全身の組織に発現していることを併せて、肝臓、脂肪組織だけで
なく臓器普遍的に GPRC6A シグナリングが細胞内代謝の中枢を担う、特にミトコンドリアの機能、
生合成、分解を調節していることが想定されることから、エネルギー代謝を調節する上で非常に
重要な生命現象を見いだすことができた。 

ちなみに、最近報告された肝臓特異的 GPRC6A ノックアウトマウス由来の肝臓では MCAD mRNA
レベルが対照群に比べて有意に低下していることが報告されており(4)、本研究で得られた細胞レ
ベルにおける GPRC6A の重要な新規の生理的機能の知見と合致する表現型である。 
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