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研究成果の概要（和文）：MCT1はユビキタスに発現する膜輸送タンパク質で、解糖系の最終産物であるピルビン酸をミ
トコンドリアに取り込みATPを産生する。マウス初代培養骨芽細胞および筋芽細胞株C2C12細胞をBMP2で刺激する骨芽細
胞分化誘導系において、siRNAによるMCT1発現抑制は骨芽細胞分化マーカーであるアルカリホスファターゼの発現を低
下させた。また、C2C12細胞においてBMPシグナル伝達経路であるSmadの活性化がMCT1 siRNAによって抑制された。以上
の結果から、MCT1には膜輸送のみならず遺伝子発現調節とそれに基づく細胞分化の制御という、新しい機能があること
が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：MCT1 is a ubiquitously expressed transmembrane transporter. It transports pyruvate
, the terminal product of glycolysis, into mitochondria, resulting in the production of ATP. Introduction 
of siRNAs for MCT1 strongly suppressed the expression of alkaline phosphatase, an osteoblast differentiati
on marker, in mouse primary osteoblasts and C2C12 cells exposed to BMP-2. Furthermore, MCT-1 siRNAs suppre
ssed phosphorylation/activation of Smad, a major signaling event after stimulation by BMP-2. In conclusion
, MCT-1 not only transports its substrates but also up-regulates osteoblast differentiation by enhanced ex
pression of the genes ruled BMP-2. 
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１．研究開始当初の背景 
 (1)糖尿病は血糖値を降下させるホルモン
であるインスリンの分泌低下もしくは感受
性の低下により糖代謝異常を生じる疾患で
ある。３大合併症として神経障害・網膜症・
腎症が知られているが、近年、新たな合併症
として骨粗鬆症が注目されている。糖尿病は
インスリン分泌が枯渇する１型と主にイン
スリン抵抗性を示す２型に分類され、１型糖
尿病に続発する骨粗鬆症は骨芽細胞のイン
スリンシグナルの減少による骨形成の低下
が原因と考えられている。しかし、２型糖尿
病では骨折リスクは上昇することが報告さ
れているがインスリンシグナルに依存しな
い骨芽細胞の糖代謝異常が骨代謝調節に及
ぼす影響は不明である。 
 (2)糖尿病の本態は細胞のグルコース代謝
障害である。通常、グルコーストランスポー
ター(GLUT)によって細胞内に取り込まれた
グルコースは解糖系を経てピルビン酸とな
り、さらにモノカルボン酸トランスポーター
−１(MCT-1)を介してミトコンドリアに取り
込まれエネルギー産生に利用される。２型糖
尿病ではミトコンドリア内のピルビン酸脱
水素酵素の活性が低下しエネルギー産生が
低下する。また、糖尿病患者では骨格筋の
MCT-1 の発現が低下することが報告されて
いる。しかし、糖尿病続発性骨粗鬆症を骨芽
細胞のエネルギー代謝異常という点から解
析した報告は無い。一方、申請者は軟骨細胞
において MCT-1 がミトコンドリアのエネル
ギー代謝を介して遺伝子発現を調節するこ
とを発見し、報告した。この現象を骨芽細胞
に応用し、骨芽細胞における MCT-1 の発現
を抑制し糖尿病におけるエネルギー代謝と
近い状態を作ることで、糖尿病続発性骨粗鬆
症をエネルギー代謝の点から解析する、今ま
でに無い新しい研究が可能になると考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、糖尿病等の糖代謝異常疾
患に続発して生じる二次性骨粗鬆症の病態
形成におけるモノカルボン酸トランスポー
ター(MCT)の役割を明らかにし、MCT を標
的とした新たな骨粗鬆症の予防・治療方法の
開発の可能性を探ることにある。 
 
３．研究の方法 
 申請者はMCTが骨芽細胞分化を制御する分
子メカニズムを解明し、糖尿病続発性骨粗鬆
症に対するMCTを標的とした代謝改善法の有
効性を明らかにするために、培養骨芽細胞を
用いて以下の項目について2年間にわたり解
析した。 
 (1)骨芽細胞において発現する MCT サブタ
イプの同定：MCT は細胞膜およびミトコンド
リア内膜に存在するプロトン依存性トラン
スポーターで 14 種類のサブタイプが報告さ
れている。しかし、骨芽細胞における MCT サ
ブタイプの発現については報告が無い。そこ

で初代培養マウス骨芽細胞および骨形成タ
ンパク(BMP-2)で骨芽細胞分化を誘導できる
マウス筋芽細胞株 C2C12 細胞における MCTの
mRNA 発現を RT-PCR によって比較し、骨芽細
胞における MCT サブタイプを同定した。 
 
 (2)MCT に依存した骨芽細胞分化制御機序
の解明：初代培養骨芽細胞および C2C12 細胞
に発現する MCTサブタイプの発現を siRNA に
よって抑制し、BMP-2 で骨芽細胞分化を誘導
した。MCT を介したエネルギー代謝の変化な
らびにMCTの発現抑制が骨芽細胞分化に及ぼ
す影響をアルカリホスファターゼ(ALP)活性
染色、骨芽細胞分化マーカーの発現を RT-PCR
で解析することにより評価した。 
 
４．研究成果 
 MCTファミリータンパクは14種類のサブタ
イプが報告されているが、その中でも糖代謝
に深く関連していると考えられる乳酸およ
びピルビン酸などの単カルボン酸を輸送す
るのは MCT1 から MCT4 の 4種類であるという
報告に基づき、初代培養骨芽細胞ならびに
C2C12細胞におけるMCTサブタイプのmRNA発
現を RT-PCR で解析した。その結果、初代培
養骨芽細胞は MCT1、MCT2、MCT3 を発現して
おり、MCT4 は他のサブタイプに比べて弱く発
現していた。C2C12 細胞は MCT1 を強く発現し
ており、MCT3 は弱く、MCT2 はわずかに発現
しており、MCT4 の発現はほとんど見られなか
った。この結果から、初代培養骨芽細胞およ
びC2C12細胞で豊富に発現していると考えら
れるMCT1に着目し、そのsiRNAを用いてMCT1
の mRNA 発現を抑制し、骨芽細胞分化に及ぼ
す影響について解析を行った。 
 初代培養骨芽細胞をリコンビナントヒト
BMP-2 で骨芽細胞分化を誘導し、72 時間後に
ALP 活性染色を行った結果、MCT1 siRNA を導
入した細胞ではALP陽性細胞数が有意に減少
していた。C2C12 細胞においても同様に、
BMP-2 刺激後の ALP 陽性細胞数は MCT1 siRNA
を導入した細胞で減少していた。骨芽細胞分
化の指標となる ALP 活性が MCT1 の発現抑制
によって低下したことから、MCT1 は ALP 活性
の上昇に必要であると考えられた。 
 次に、骨芽細胞分化マーカーの発現を
RT-PCR で解析した。MCT1 siRNA を導入した
初代培養骨芽細胞で ALP の mRNA 発現が低下
していた。C2C12 細胞では ALP のみならず、
オステオカルシン、Osterix の発現も MCT1 
siRNA によって低下した。これらの結果から、
MCT1 は ALP の発現に必要であり、C2C12 細胞
においては骨芽細胞分化を正に制御する可
能性が示唆された。 
 MCT1 siRNA の導入による細胞内シグナル伝
達への影響を調べるために、BMP-2 刺激後の
C2C12 細胞のタンパク抽出物を経時的に採取
し、Westernblotting 法を用いて主要な BMP
経路である Smad 経路および MAPK 経路につい
てその活性化を解析した。その結果、MCT1 



siRNAを導入した細胞では、対照と比べBMP-2
刺激直後の特異的 Smad である Smad1/5/8 の
リン酸化が抑制されていた。一方、MAPK 経路
の転写因子である P38MAPK、JNK のリン酸化
については MCT1 siRNA の導入による有意な
差を認めなかった。このことから、MCT1 は
BMP2 刺激後の Smad 経路の活性化に必要であ
ると考えられた。 
 MCT1 siRNA は BMP誘導性の骨芽細胞分化を
抑制する傾向が認められたため、MCT1 の基質
である乳酸を培養系に添加した。C2C12 細胞
の培養系に乳酸を添加したところ、乳酸の濃
度依存的に ALP 活性は上昇した。また、ALP
の mRNA 発現も同様に乳酸の濃度依存的に上
昇した。以上より、MCT1 を介した乳酸の膜輸
送は BMP2 依存的な骨芽細胞分化を正に制御
すると考えられた。 
 これまで、MCT1 は細胞における乳酸の膜輸
送を担うタンパク質であると認識されてき
たが、本研究により、MCT1 には、乳酸の膜輸
送のみならず、遺伝子発現の調節とそれに基
づく細胞分化の制御という、まったく新しい
機能があることが明らかとなった。 
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