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研究成果の概要（和文）：骨組織から分泌されるホルモン様分子を網羅的にスクリーニングした

結果、骨細胞から分泌される因子として、GDF15 を同定した。さらに、GDF15 が破骨細胞の分化・

成熟化を促進すること、また、その中和抗体が虚血性骨粗鬆症の発症を予防することが明らか

となった。本研究により、虚血や低酸素等の病態生理学的条件下において骨細胞から分泌され

る GDF15 が、破骨細胞へ作用し骨代謝を制御していることが判明した。 

 
研究成果の概要（英文）：We identified GDF15 as an endocrine factor secreted from osteocytes. 
Recombinant GDF15 significantly promoted osteoclastic differentiation. The anti-GDF15 
antibody prevented bone loss through inhibiting osteoclastic activation in tibias from 
mice with femoral artery ligation in vivo. These findings suggest that GDF15 could play 
a pivotal role in the pathogenesis of bone loss relevant to hypoxia through promotion 
of osteoclastogenesis after secretion from adjacent osteocytes during disuse and/or 
ischemia in bone. 
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１． 研究開始当初の背景 

 
骨組織では、骨新生後も骨芽細胞による骨

形成と破骨細胞による骨吸収が絶えず繰り
返される、いわゆる骨リモデリングが営まれ
ており、骨組織の形態や機能が維持されてい
る。このバランスが一旦破綻すると、大理石

骨病や骨粗鬆症などのいわゆる骨代謝性疾
患が引き起こされる。従来、骨組織を構成す
る骨芽細胞や破骨細胞は、骨の質および量を
維持する機能を主に担っていると考えられ
てきたが、近年骨組織はミネラルの恒常性維
持に加え、様々な新規機能を有する多くの証
拠が世界中の複数の独立した研究機関から
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報告されている。すなわち、骨芽細胞が造血
系幹細胞のニッチとして働き、同細胞の創造、
サイズ調節あるいは維持に決定的な役割を
持つことが明らかとなってきた。また我々も
近年、骨組織由来ホルモンであるオステオカ
ルシンが、膵臓 β 細胞からのインスリン分
泌、および脂肪細胞からのアディポネクチン
分泌を制御することにより、全身の糖脂質代
謝を制御する事を見出した。さらに我々は、
脂肪細胞から分泌されるレプチンが中枢神
経系に作用し、交感神経系を介して、骨組織
に発現するオステオカルシンの活性を調節
し、膵臓からのインスリン分泌を制御してい
ることも明らかにした。我々が確立したこの
ような全く新しい分子基盤にもとづいて、骨
組織を標的とした骨代謝性疾患および糖尿
病を同時に指向する治療的戦略の展開が可
能となった。事実、アメリカでは、我々の同
定した骨組織由来ホルモン様分子であるオ
ステオカルシンの活性を制御することによ
り、糖尿病治療薬への適応を目指す研究がす
でに始まっている。したがって本研究では、
さらなる骨組織由来ホルモンを網羅的に同
定し、同分子を用いた糖尿病あるいは肥満な
どのメタボリックシンドロームに対する予
防・改善薬の開発研究を行うこととした。 

 
 
２． 研究の目的 

 
従来、骨組織は骨形成を担う骨芽細胞と骨

吸収を担う破骨細胞からなり、骨の質および
量を維持する機能を担っていると考えられ
てきた。ところが近年、骨組織は骨量・骨質
維持機能に加えて、様々な新規機能を有する
証拠が複数の研究機関から報告されている。
その中でも我々は、骨組織から分泌されるオ
ステオカルシンが膵臓・細胞や脂肪細胞に
作用し、インスリンやアディポネクチン分泌
を制御していることを明らかにした。そして
骨組織が糖脂質代謝を内分泌作用により調
節する可能性を世界に先駆けて提唱した。こ
の事実は、膵臓、脂肪、副腎あるいは卵巣等
の既知の内分泌器官に加えて、骨組織もその
一つとして脊椎動物の主要な生理機能の調
節機構に関与することを示している。したが
って本研究では、我々が提唱する全く新しい
概念「内分泌器官としての骨組織」を基盤と
して、骨組織から分泌されるホルモン様分子
を網羅的にスクリーニングし、かつ同定する
ことを目的とした。 
 
 
３． 研究の方法 

 
骨組織由来分泌タンパク質の探索：骨組織

から分泌される分子を網羅的に探索する目

的で、骨芽細胞および骨細胞を無血清培養液
中で培養した。ついで培養上清中に存在する
分泌タンパク質を濃縮後に二次元電気泳動
しゲル上に展開した。そしてゲルからスポッ
トを切り出しトリプシン消化後にペプチド
を抽出し、質量分析装置で解析した。そして
同定した分子について、mRNA およびタンパク
質両レベルでマウス各臓器における発現分
布を調べ、骨組織においてのみ発現している
ものあるいは骨組織に高発現している分子
を同定した。そして、その分泌タンパク質に
ついて大腸菌を用いて組み換えタンパク質
を作製した。 
同定した分泌因子の機能探索：同定した因

子について、骨芽細胞および破骨細胞に対す
る機能をしらべるため、組み換えたんぱく質
を各細胞に添加し、それらの増殖能および分
化能に対する影響を調べた。また、マウスに
大腿動脈結紮術を施し、虚血性骨粗鬆症モデ
ルマウスを作成した。同モデルマウスに対し
て、同定した因子の中和抗体を投与し、骨密
度の測定を行った。 
 
 
４． 研究成果 

 
本研究では、我々が提唱する全く新しい概

念「内分泌器官としての骨組織」を基盤とし
て、骨組織から分泌されるホルモン様分子を
網羅的にスクリーニングし、かつ同定するこ
とを目的とした。そして、我々は世界に先駆
けて骨細胞から分泌される因子として、
growth differentiation factor 15 (GDF15)
を同定した。そこでつぎに GDF15 の生理学的
役割を検討するために、まず最初に骨代謝に
与える影響について検討した。その結果、マ
ウスに大腿動脈結紮を施し、骨組織を虚血・
低酸素状態にしたときに、骨細胞からの
GDF15 の分泌が著明に上昇することを見出し
た。さらに GDF15 の中和抗体を投与すること 

 

図 ：骨細胞由来分泌因子である GDF15 は破
骨細胞の分化を促進させる働きがあり、虚
血性骨粗鬆症の発症に関与していることが
明らかとなった。  



 

 

により、大腿動脈結紮により誘導される骨密
度低下が著明に抑制されることを見出した。
また in vitro 実験により、GDF15 は骨芽細胞
の機能には影響を与えないが、破骨細胞の分
化・成熟化を強力に誘導することも明らかと
なった。以上の結果により、虚血や低酸素等
の病態生理学的条件下において骨細胞から
分泌される GDF15 が、破骨細胞の分化・成熟
化を調節することにより、骨代謝を制御して
いることが明らかとなった（図）。さらに現
在はこの GDF15 について、in vivo および in 
vitro の両面から糖脂質代謝に対する機能的
役割を調べており、骨組織に作用点をもつ肥
満や糖尿病等のメタボリックシンドローム
に対する新たな治療法開発の可能性の追求
を行っている。      
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