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研究成果の概要（和文）：Wntシグナル系を介し骨芽細胞分化を制御するIL-11の欠損マウスを作成し、骨芽細胞分化の
抑制による骨形成抑制に基づく骨量減少、および脂肪細胞分化の促進による脂肪組織の肥大化、これに伴うインスリン
抵抗性や耐糖能低下を示すことを見出した。
　骨髄腫細胞と骨芽・破骨細胞との相互作用により骨髄腫細胞で自らの生育を促進するPim-2の発現が高まり、骨髄腫
の増殖や薬剤抵抗性を高めると共に、骨芽細胞でもPim-2発現が高まり骨芽細胞分化を抑制することを見出した。そし
て、Pim-2阻害薬が骨形成を促進すると共に骨髄腫の進展を強力に抑制することを見出し、新たな治療薬としての応用
への道を開いた。

研究成果の概要（英文）：IL-11 regulates osteoblast/adipocyte differentiation via Wnt signaling. In order 
to clarify the role of IL-11 on the regulation of osteogenesis and adipogenesis, we created IL-11 
knockout mice. These mice exhibited reduced bone mass due to suppressed bone formation, along with 
increased adipose tissue mass with insulin resistance and glucose intolerance. These results demonstrate 
the important role of IL-11 in the regulation of osteoblast/adipocyte differentiation.
 Interaction of myeloma cells with bone cells enhanced Pim-2 expression in myeloma cells, and Pim-2 
enhanced survival and drug resistance of myeloma cells. Myeloma cell-osteoblast interaction also enhanced 
Pim-2 expression in osteoblasts, which suppressed osteoblast differentiation. Furthermore, Pim inhibitors 
potently suppressed myeloma growth and enhanced bone formation. These observations suggest that 
inhibition of Pim-2 may become a new therapeutic approach against multiple myeloma.

研究分野： 内分泌代謝学、骨代謝学
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１．研究開始当初の背景 
 骨格系は、再構築を繰り返しその構造・機
能を維持しており、骨吸収と骨形成との平衡
関係の破綻により骨粗鬆症がもたらされる。
骨形成を担う骨芽細胞は間葉系前駆細胞か
ら脂肪細胞との分化仕分けを経て形成され、
加齢や力学的負荷の低下は脂肪細胞分化を
促進する一方、骨芽細胞分化を抑制し、骨形
成の低下をもたらす。この骨芽細胞・脂肪細
胞の分化仕分けは骨代謝制御機構の中心を
なし、その制御に Wnt シグナルが重要な役割
を果たす。Wnt 共受容体 LRP5 の変異により骨
粗鬆症･偽神経膠腫(OPPG)症候群(Cell 
107:513,2001)、LRP5 の異なる部位の変異(N 
Engl J Med 346:1513, 2002)や Wnt 阻害因子
sclerostin の 変 異 (Am J Hum Genet 
68:577,2001)により高骨量を呈する。一方、
LRP6 の変異による Wnt シグナル障害の結果、
重度の骨粗鬆症とメタボリック症候群によ
る心血管障害を来した家系も報告された
(Science 315:1278, 2007)。そこで骨芽細
胞・脂肪細胞分化制御系の解明が骨代謝異常
症およびエネルギー代謝異常症の病態解明
と治療法開発に重要な鍵となる。 
 造血系幹細胞は骨髄で骨芽細胞(Nature 
425:836&841,2003) や血管内皮細胞 (Cell 
121:1109, 2005)が形成する造血幹細胞ニッ
チで自らを維持しつつ、各種の造血細胞へと
分化する。骨髄は腫瘍細胞・腫瘍幹細胞にも
好適な生育環境を提供し、破骨細胞形成促進
能を備えた腫瘍細胞は骨破壊を進行させつ
つ増殖･進展する。その典型的な腫瘍が造血
系由来の多発性骨髄腫である。こうして骨格
系と造血系との間には密接な機能制御シス
テムが存在しており、その機能制御システム
の異常に基づく代表的病態として多発性骨
髄腫がある。そして骨髄腫幹細胞様細胞が存
在し、各種の化学療法などに対する抵抗性の
原因ともなっている可能性が明らかになっ
てきた。そこで本研究では骨芽細胞と脂肪細
胞の分化制御系の解明、および多発性骨髄腫
と骨由来細胞との相互連関による病態の解
明と新たな治療法の開発の二つに焦点を当
て、研究を推進した。 
(1) IL-11/Wnt シグナル系による骨芽細胞・
脂肪細胞分化の制御機構の解明： 我々は
IL-11 が脂肪細胞分化を抑制する一方骨芽細
胞分化を促進し、その過剰発現マウスは骨形
成 促 進 に よ る 骨 量 増 加 を 示 し (JBC 
277:49011,2002)、IL-11 作用は Wnt シグナル
の促進を介することを見出した (Bone 
45:1125, 2009)。そして骨への力学的負荷が
FosB 遺 伝 子 の 転 写 促 進 と (JBC 
279:49795,2004)、PKCδによる Smad1/5 のリ
ン酸化を介してIL-11遺伝子の転写を協調的
に 活 性 化 す る こ と も 示 し た (PLoS ONE 
5:e13090,’10)。そこで IL-11 遺伝子の全身
および組織特異的欠損マウスを作成し、骨芽

細胞分化・骨形成と脂肪細胞分化・エネルギ
ー代謝の制御におけるその役割の解明を進
めることとした。 
(2) 多発性骨髄腫と骨芽細胞・破骨細胞との
相互連関の解明および治療法の開発： 我々
はこれまでに、骨髄腫細胞が MIP-1 産生を介
し破骨細胞形成を促進し(Blood 100:2195, 
2002)、破骨細胞は骨髄腫の増殖を促進する
と共に (Blood 104:2484,’04)、骨髄腫細胞
と協調して血管新生を促進しこれが更に破
骨細胞形成を高めることを示した(Clin 
Cancer Res13:816,’07)。骨髄腫は同時にWnt
ｼｸﾞﾅﾙ抑制因子 sFRP-2 を産生して骨芽細胞
分化を抑制しており (Blood 106:3160, 2005)、
成熟骨芽細胞は骨髄腫の増殖を抑制するこ
とも明らかとなった。そこで TGF-β阻害薬
により骨芽細胞の終末分化を促進すると骨
髄腫の生育が抑制されることを見出した
(PLoS ONE 5:e9870,’10)。破骨細胞からは TNF
αﾌ ｧ ﾐ ﾘ ｰの BAFF,APRIL などが分泌され
(Leukemia 20:1313,2006)、破骨細胞由来の
これらｻｲﾄｶｲ ﾝが抗ｱﾎﾟﾄ ｰ ｼｽ作用を持つ
serine/ threonine ｷﾅｰｾﾞ Pim-2 の骨髄腫細胞
における発現の促進を介してその生育・増殖
を 促 進 す る こ と も 見 出 し た (Leukemia 
25:1182,2011)。さらに骨髄腫細胞は骨芽細
胞の Pim-2 発現を誘導すること、Pim-2 作用
の抑制により骨芽細胞分化が促進されるこ
とも明らかとなった。そこで、Pim-2 の骨髄
腫の生育・進展における役割と共に、骨形成
抑制による骨病変の増悪への関与を明らか
にし、その治療への応用の可能性を探ること
とした。 
２．研究の目的 
 IL-11によるWntシグナルの制御を介する
骨格系の分子制御機構の解明を通じ、その異
常に基づく代謝性骨疾患およびエネルギー
代謝異常症の発症機構を解明すると共に、多
発性骨髄腫と骨芽細胞・破骨細胞との相互連
関の解明を通じ、骨髄増殖性疾患、転移性骨
腫瘍などの病態や発症機構の解明を進め新
たな治療法の開発をはかる。 
 
３．研究の方法 
(1) IL-11/Wnt シグナル系による骨芽細胞・
脂肪細胞分化の制御機構の解明：骨芽細胞・
脂肪細胞分化の仕分けに重要な役割を果た
すWntシグナルの制御におけるIL-11の役割
を明らかにするため、IL-11 遺伝子の全身性
欠損マウスを作成し、a) IL-11 欠損が骨およ
び各種臓器での Wnt/β-catenin シグナル系
の活性に及ぼす影響、b) IL-11 欠損が力学的
負荷や PTH 投与後の骨密度、骨代謝マーカ
ー、骨組織形態の変化に及ぼす影響、c) IL-11
欠損が脂肪細胞分化およびエネルギー糖代
謝に及ぼす影響などを明らかにした。 
(2) 多発性骨髄腫と骨芽細胞・破骨細胞との
相互連関の解明および治療法の開発：骨髄腫



の生育を促進し骨芽細胞分化を抑制する
Pim-2の骨芽細胞での発現が骨髄腫細胞によ
り促進される機序、Pim-2 の骨芽細胞分化抑
制作用の発現機序を明らかにした。また
Pim-2は多発性骨髄腫に対し腫瘍と骨の両面
から作用する新しい治療標的となる可能性
があり、Pim-2 阻害薬が骨髄腫および骨病変
の増殖・進展に及ぼす影響を検討した。 
４．研究成果 
 (1)IL-11/Wnt シグナル系による骨芽細胞・
脂肪細胞分化の制御機構の解明：IL-11 全身
性欠損マウスの解析を進め、骨芽細胞分化の
抑制による骨形成抑制に基づく骨量減少、お
よび脂肪細胞分化の促進による脂肪組織の
肥大化、これに伴う炎症性サイトカインの発
現増加を介するインスリン抵抗性や耐糖能
低下を示すことを見出した。そこで更にその
機序を解明するため、IL-11 flox マウスを後
期分化段階の骨芽細胞特異的にCreを発現す
るosteocalcin-Creマウスあるいは早期分化
段階の骨芽細胞から Cre を発現する
osterix-Cre マウスと掛け合わせ骨芽細胞特
異的 IL-11 欠損マウスを作成すると共に、
adiponectin-Cre マウスと掛け合わせ脂肪細
胞特異的 IL-11 欠損マウスの作成を進めた。 
(2)多発性骨髄腫と骨芽・破骨細胞との相互
連関の解明および治療法の開発：骨髄腫細胞
と骨芽・破骨細胞との相互作用により骨髄腫
細胞の Pim-2 発現が高まり、これが骨髄腫の
生育を維持し薬剤抵抗性を高めると共に、骨
芽細胞でも増加するPim-2により骨芽細胞分
化が強力に抑制されることを見出した。そこ
で SCID-rab モデルを用い in vivo での検討
を進め、Pim-2 阻害薬が骨芽細胞分化・骨形
成を促進すると共に骨髄腫の進展を強力に
抑制することを見出し、新たな治療薬として
の応用への道を開いた。 
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