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研究成果の概要（和文）：ロコモーティブ症候群とメタボリック症候群発症に関わる新規内分泌因子の解明を目指して
研究を行った。ロコモーティブ症候群を構成する脆弱性骨折においては葉酸血中濃度の低下が関連することを示すとと
もに葉酸トランスポーター遺伝子であるSLC25A32の遺伝子多型が関連することを見出した。また筋細胞分化を制御する
PRDM16遺伝子多型は筋肉量と関連することを見出した。メタボリック症候群においてはミトコンドリアに発現するSLC2
5A24遺伝子多型がヒトの体脂肪量と関連することを見出した。さらにSLC25A24ノックアウトマウスは肥満に関する抵抗
性をしめし、脂肪細胞分化を制御する遺伝子であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Osteoporosis is a skeletal disease characterized by an increased susceptibility 
to fractures. Evidence from genetic analyses indicates that pathogenesis of osteoporosis is genetically 
controlled. We show that the SLC25A32, the mitochondrial inner membrane folate transporter, gene 
polymorphism could be a risk factor for lower folate concentration and future fracture. Moreover, we have 
identified single-nucleotide polymorphisms (SNPs) that are associated with the development of sarcopenia, 
which is characterized by a loss of lean body mass, and obesity, which is characterized by high fat mass 
by genome-wide association studies (GWAS). Here, we have shown that GWAS revealed a functional SNP in the 
5'-flanking region of PRDM16 gene associated with lean body mass. We also found that genetic analyses in 
human and knock out mouse models revealed the importance of SLC25A24/Slc25a24 in the regulation of body 
fat mass and adipogenesis.

研究分野： 内分泌学もしくは老年医学

キーワード： 骨粗鬆症　サルコペニア　肥満　ゲノムワイド解析

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
骨粗鬆症、変形性関節症、サルコペニアに
代表されるロコモーティブ症候群ならびに
肥満に代表されるメタボリック症候群は骨
芽細胞、破骨細胞、軟骨細胞、脂肪細胞、
免疫細胞といった細胞機能の異常が疾患の
発症に大きく寄与する。これら細胞の中で、
骨粗鬆症治療においては破骨細胞を標的と
した骨吸収抑制剤が開発され、現在の骨粗
鬆症治療の中心となっているが、生理的な
骨質を保つためには破骨細胞機能を抑制す
るだけではなく、骨芽細胞などの他の骨代
謝関連細胞の機能を活性化する薬剤の開発
が重要であると考える。また、サルコペニ
アや肥満といった疾患においては上記の細
胞を標的とした薬剤は開発されていない。
これら疾患の発症には性ホルモンの低下が
大きく関与しており、性ホルモンを介した
疾患発症における Key regulator を同定す
ることは重要である。申請者らは今までに
内分泌ホルモンによるシグナル伝達に注目
し、エストロゲン応答遺伝子 Efp を単離し、
乳癌細胞での役割を世界にさきがけて報告
してきた(Nature 417, 871-875, 2002, 
Proc Natl Acad Sci USA 96, 12027-12032, 
1999)。申請者らは、Efp がインターフェロ
ン産生において重要な役割を果たしている
ことを更に発見した(Cell Host Microbe 5, 
439-449, 2009, Nature 446, 916-920, 
2007)。このことは性ホルモンが他の液性因
子の分泌を制御するネットワーク形成を誘
導していることを示唆する。しかしながら
肥満やサルコペニアという疾患において性
ホルモンから他の液性因子の分泌を制御す
るネットワーク形成の詳細は明らかにされ
ていない。 
２．研究の目的 
骨粗鬆症ならびに筋肉ならびに筋力減少を
伴う疾患であるサルコペニアといった疾患
を含むロコモーティブ症候群と肥満や糖尿
病といった疾患を含むメタボリック症候群
の原因となる骨芽細胞、軟骨細胞、脂肪細
胞、免疫細胞の機能異常を解明するため、
性ホルモンと他の内分泌系との相互作用を
明らかにすることを本研究の目的とする。
これら疾患の原因遺伝子として独自に見出
した SLC25A24 遺伝子のノックアウトマウ
スを用いて疾患に影響を及ぼす内分泌因子
を明らかにする。同時にヒト臨床サンプル
を用いて研究代表者が明らかにしてきた疾
患関連シグナル伝達経路に関与する内分泌
因子の血中濃度を測定し、疾患との関連を
明らかにし、新規診断マーカーの同定を目
指す。本解析は研究代表者らの発見と独自
に開発した動物モデルを用いており独創的
である。本研究から新規発症メカニズムの
解明から治療応用が期待される。 
３．研究の方法 
サルコペニアならびに肥満関連遺伝子の解
析：本解析においては閉経後女性を対象に

DXA 法により測定した全身筋肉量、全身体脂
肪率と Affymetrix 社の一塩基置換遺伝子多
型(SNP)アレイを用いた遺伝子型との関連解
析を行った。以上の一次スクリーニングによ
り選択された SNP に関し、二次スクリーニン
グとして第2集団において閉経後女性を対象
として遺伝子型を決定しパラメーターとの
関連解析を行った。以上の解析において、ヒ
トにおいて有意な関連が見出されたSNP上も
しくは近傍に存在する遺伝子に注目し、ノッ
クアウトマウスや細胞でのアッセイ系を用
いてその機能と意義を解析した。 
SERM 治療が体格に与える影響：本解析におい
ては非骨粗鬆症無治療(コントロール)群 186
名ならびに SERM 治療中の骨粗鬆症群 50名に
おいて治療前ならびに経過観察後の骨密度、
体重ならびに骨代謝マーカーをはじめとし
た血中、尿中マーカーを測定した。無治療な
らびに SERM 治療におけるベースラインデー
タから 5 年経過したところで再度、骨密度、
体重を測定した。 
４．研究成果 
ロコモーティブ症候群構成疾患の一つであ
る筋肉減少(サルコペニア)の原因遺伝子を
ゲノムワイド解析で探索し、筋肉と褐色脂肪
細胞分化のスイッチング因子である PRDM16
遺伝子の 5’上流域に存在する SNP を同定し
た。PRDM16 遺伝子に存在する SNP は遺伝子変
化により転写因子との結合が変化すること
も明らかにしており、今後、PRDM16 遺伝子の
転写活性を制御する液性因子・内分泌因子を
見出すことがサルコペニアの病態解明なら
びに新規治療薬の開発につながる可能性が
見出された。 
 一方、メタボリック症候群構成疾患の一つ
である肥満の原因遺伝子としてゲノムワイ
ド解析により SLC25A24 遺伝子を同定し、ノ
ックアウトマウスを独自に作成した。その結
果、SLC25A24 ノックアウトマウスは、肥満抵
抗性の表現型を示した。また SLC25A24 ノッ
クアウトマウス由来脂肪組織や SLC25A24 遺
伝子をノックダウンした脂肪細胞では脂肪
細胞分化マーカーの発現が抑制され、脂肪蓄
積も抑制されることを見出した(J Clin 
Endocrinol Metab 100, E655-663, 2015)。
今後、SLC25A24 遺伝子の発現制御機構を見出
すことがメタボリック症候群の発症メカニ
ズムを解明する上で重要となる。 
 さらに、骨粗鬆症治療においては性ホルモ
ン補充療法に代わって、選択的エストロゲン
受容体モジュレーター(SERM)が多く用いら
れる。今回 SERM 治療が体格に与える影響に
関して検討した。SERM 治療群経過 5 年にお
いて腰椎骨密度の有意な上昇が認められた。
骨代謝マーカーでは有意な抑制を認めた。
体重に関してはコントロール群では 5年間
で 3.4%の体重減少が認められたのに対し
SERM 治療群では 1.0%の減少であり、二群間
の比較では SERM 治療群において統計学的
に有意に体重減少を抑制した(P=0.03)。BMI



に関してはコントロール群では 5 年間で
1.7%の減少が認められたのに対し SERM 治
療群では 5.7%の上昇を認め、統計学的に有
意に BMI 減少を抑制した(P=0.048)。年齢や
骨代謝マーカーなどで補正を行っても、
SERM 治療は体重、BMI の減少を抑制する独
立した因子であった。 以上より骨量減少
のみならず、高齢者の体重減少も抑制するこ
とを見出した(J Bone Miner Metab. In press)。
高齢者の体重減少はサルコペニアにより発
生することが示唆されており、SERM 治療が筋
肉量にあたえる影響を検証する必要がある。
さらに SERM 治療は前立腺癌の再発予防効果
を示すことも見出した(BMC Cancer. 15, 836. 
2015)。以上より本研究において SERM のエス
トロゲン受容体を介した内分泌作用が高齢
者関連疾患において多面的な効果を有する
ことを示した。 
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