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研究成果の概要（和文）：ストロンチウムが骨芽細胞に発現するCaSRを介して骨形成促進作用

を発揮することを立証した。副甲状腺ホルモン−smad3系の下流の新規骨形成促進分子として

Tmem119を見いだし、これが骨形成シグナルとして注目されているWnt系の促進因子であるあるこ

と, BMP-Runx2系とクロストークすることを立証した。またTmem119は筋芽細胞から骨芽細胞への

分化を促進させる小胞体ストレス関連因子であること、終末糖化産物は小胞体ストレスセンサー

の抑制を介して骨芽細胞分化を阻害することを示した。 

 

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that strontium exhibited anabolic action on bone 

partly through activating calcium-sensing receptor. We identified a smad3-related factor, 

Tmem119, which is induced by parathyroid hormone(PTH) and promotes osteoblast 

differentiation partly via 

 

 Wnt signal and cross-talk with bone morphogenetic protein-Runx2 pathway. Endoplasmic 

reticulum stress pathway is involved in the differentiation of myoblasts into osteoblasts 

enhanced by Tmem119. Advanced glycation end-products inhibits osteoblast differentiation 

via the suppression of this pathway.  
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１．研究開始当初の背景 

社会の急速な高齢化に伴う骨粗鬆症患者

の急増により、骨折などに伴う高齢者の QOL 

低下や寝たきり患者の増加が社会的脅威と

なりつつあり、その予防・治療法の確立が老

年医学における重大な課題となっている。現

在、治療薬として骨吸収抑制剤の開発が大幅

に進み、臨床レベルに次々と登場してきてい

るが、高齢者の多くでは骨量が骨折閾値以下

にまで低下しており、これを著明に増加させ

得る骨形成促進剤は未だほとんどないのが

現状である。また最近ステロイド服用に起因

する骨粗鬆症の管理や糖尿病患者での骨折

リスクの上昇が特に高齢者で大きな問題と

なっている。これらの主病態は骨形成の低下

であり、この機序に関わる骨形成シグナルの

解明と骨形成促進剤の臨床応用への展開が

急務である。現在、骨形成促進剤として有望

視されている薬剤には、副甲状腺ホルモン

(PTH)、ストロンチウム(Sr)、カルシウム感

知受容体(CaSR)作動薬などが挙げられるが、

その促進機序の詳細は明らかではない。本研

究は骨形成の低下に伴う骨粗鬆症の治療法

の開発を目指した骨形成シグナルの解明を

目的とし、これを通じて骨形成促進剤の開発

の進展に寄与したい。 

 
２．研究の目的 

(1)骨形成促進剤として有望視されている副

甲状腺ホルモン（PTH），ストロンチウム(Sr)，

カルシウム感知受容体（CaSR）作動薬の骨形

成促進機序の解明 

(2)骨形成の低下に伴う骨粗鬆症の治療法の

開発を目指した骨形成シグナルの解明と新規

骨形成促進剤の開発の進展への寄与。 

 
３．研究の方法 

(1)CaSRの骨形成シグナルとしての役割と

Sr,CaSR作動薬の骨形成促進機序については、

CaSR  antisense ベ ク タ ー 、 dominant 

negative作用のあることを既に証明している

CaSR R185Q変異を含んだベクター、siRNA CaSR

の過剰発現、MEK dominant-negativeを過剰発

現させた細胞を用いて解析した。 

(2)PTH−Smad3で誘導される新規骨形成因子の

同定とその機能解析については、私どもはこ

れまでの研究において、smad3が重要な骨形成

シグナル分子であり、PTHの骨形成促進機序に

関与すること、さらにMAPキナーゼのERK1/2

を阻害するとsamad3の骨形成作用が増強され

ることを示した。そこで本研究では新規の骨

形成因子を探索するためMC3T3-E1細胞を用い、

smad3を安定過剰発現した細胞にERK1/2阻害

剤PD98059処置した群と空ベクターのみを導

入した群でDNAマイクロアレイ解析を行い、見

いだした新規因子の機能解析をした。 

(3)新規骨形成因子の他の転写調節及び情報

伝達因子、BMPシグナルなどとの相互作用につ

いて、細胞生物学的ならびに分子生物学的手

法（共免疫沈降、DNA結合、転写活性、アンチ

センス等を用いた実験）により検討した。 

(4)新規骨形成因子の筋と骨を結びつける候

補因子としての役割に関しては、私どもは上

記の研究により見いだした新規骨形成因子

Tmem119が筋芽細胞から骨芽細胞への分化を

促進し、筋骨連関に関わる可能性を提起した。

そこで、マウス筋芽細胞株C2C12を用いて、

Tmem119さらに終末糖化産物(AGEs)と小胞体

ストレスの関連性について解析した。 

 
４．研究成果 

(1)Srは骨芽細胞に発現するCaSRを介して骨

芽細胞活性化と骨形成促進作用を惹起するこ

とを立証した。この研究成果はSrの骨形成促

進機序のみならず経口の骨形成促進剤として

期待されているCaSR作動薬の開発にもつなが

る知見である。 



(2)PTH-smad3系の下流に位置する骨芽細胞の

分化、石灰化を促進する新規分子として

Tmem119 を み い だ し た 。 そ し て PTH −

smad3-Tmem119系が骨形成シグナルとして注

目されているWnt-β-cateninシグナルの重要

な促進因子であることをはじめて立証した。

さらにTmem119はBMPによって誘導される因子

でもあり、また骨形成に重要なRunx2やBMP特

異的smadであるsmad1.5と相互作用すること

をみいだした。以上の知見により、PTHの骨形

成促進機序の解明のみならず、Tmem119は骨形

成促進因子として骨粗鬆症治療薬の標的とし

ても期待しうる分子であることが示された。 

(3)DNAマイクロアレイ解析を用いた筋と骨を

結びつける因子の探索により、その候補因子

と し て 、 osteoglycin(OGN),family with 

sequence similarity5(FAM5C) と と も に 

Tmem119も挙げられた。OGN及びFAM5Cは筋細胞

から産生されて、血中に分泌され、分化した

骨芽細胞で骨形成促進的に作用することが示

唆された。これらの因子は筋から産生されて

骨アナボリック作用を有する因子の候補とし

て初めての因子である。一方、Tmem119は筋芽

細胞において筋骨化(ALK-2)シグナルにより

発現が増加し、BMPシグナルとの相互作用によ

り骨芽細胞分化を促進することを示した。ま

たTmem119はATF4及びFOXO1を介して筋芽細胞

から骨芽細胞への分化を促進させる小胞体ス

トレス関連因子であることをはじめて示した。

以上はTmem119が筋骨連関に重要な役割を担

う骨形成促進因子であり、今後の骨形成促進

剤の開発に非常に重要な着眼点を与える知見

である。 

(4)上記の研究過程で，終末糖化産物(AGEs)

の骨芽細胞分化抑制にも小胞体ストレスセ

ンサーの阻害が関与することを示す結果を

得ている。糖尿病における骨脆弱性亢進機序

に、AGEsの骨芽細胞分化抑制が関わっている

ことを示してきたが、この機序にこの関与が

考えられる。 
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