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研究成果の概要（和文）：Gタンパク質共役型受容体（GPCR)の中でもセクレチン型であるGPCRクラスBに着目し、骨代
謝に関連する受容体とその機能に関して検討を行った。GPCRクラスBに属するインクレチン受容体（GLP-1受容体、GIP
受容体）は膵β細胞に存在し、上部消化管から分泌されるインクレチン（GLP-1,GIP)と結合しインスリン分泌を促すこ
とが知られている。我々はこのインクレチン受容体が骨芽細胞培養株上に発現し、BMP2存在/非存在下において培養液
中糖濃度依存的に骨芽細胞機能に影響を及ぼすことを明らかにし、さらにこれらインクレチン受容体が口腔内他臓器（
唾液腺、舌味蕾）にも発現していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：In our study we have focused on G protein-coupled receptors in respect to their 
functions related to bone metabolism. We have revealed that incretin receptors belonging to the GPCR 
class B (GLP-1 receptor and GIP receptor) are expressed in osteoblastic cell line, MC3T3-E1, rat salivary 
glands and taste buds. The studies related to their exact function of incretin receptors in oral region 
are ongoing, at present we are implementing the comprehensive analysis of the transcription factors 
related to the incretin signals.

研究分野： 歯科矯正学
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１．研究開始当初の背景 
７回膜貫通型受容体であるGタンパク質共役
型受容体 (G-protein coupled receptor: 
GPCR)には 4 つのファミリーが存在するが、
セクレチン型の GPCRクラス B (GPCR-classB: 
GPCR-B)には骨代謝制御に関わる受容体が数
多く存在することが知られている。現在、骨
疾患治療薬の標的受容体として最も研究が
展開されて、先行研究において PTH の連続投
与による骨量の低下に代表されるように、各
種の GPCR-B を介したシグナルの一部は骨形
成の抑制作用を持つと考えられており、糖代
謝や摂食エネルギー調節に関わるシグナル
の一部が受容体を介して骨形成に抑制的に
作用することが報告されている。応募者はこ
れまでにインクレチン受容体（GIP、GLP-1）
をはじめ各種 GPCR の顎口腔内での発現や顎
骨・歯槽骨代謝に及ぼす効果を検討してきた
が、翻訳過程での選択的スプライスにより臓
器/組織間での受容体発現にバリエーション
があり、また定量 PCR やマイクロアレイにお
いて検出限界やBLUST検索等をもとに設計し
たプライマーやプローブのハイブリダイズ
精度の問題等により骨再生の標的となる新
規遺伝子や転写産物の特定には至っていな
い。 
そこで本研究では、骨芽細胞の RNA シークエ
ンス(RNA seq)を行って得られた出力データ
の中から GPCR-B 遺伝子に関連した転写産物
に注目して転写制御マップを作成し、GPCR-B
を介して骨形成を制御する因子（群）を同定、
その後これらの因子（群）の RNA 発現を最新
のRNA工学を応用して制御することで新たな
骨再生法の樹立をめざす。 
２．研究の目的 
顎骨・歯槽骨の再生において、GPCR-B を介し
た安全で効果の高い新規骨再生治療法の開
発を研究の全体構想として掲げ、骨芽細胞に
存在する GPCR-B の発現調節機構を解明し、
骨形成に対して抑制的に作用する GPCR-B 遺
伝子をターゲットに最新の RNA 工学（次世代
シークエンサーとバイオインフォマティク
スツールの活用）を用いた骨再生遺伝子治療
について唾液腺を標的臓器として実践する
ことが本研究の具体的な目標である。 
３．研究の方法 
培養骨芽細胞に対して骨形成誘導因子や
GPCR-B アゴニストを作用させ、次世代シーク
エンサーを用いた転写産物の網羅的解析
（RNA シークエンス）を行い GPCR-B 遺伝子の
転写制御ネットワークマップの作成を行う。
このマップを参考に骨形成候補転写産物を
選定し、選定された因子の発現制御に伴う骨
再生能を生化学的解析によって評価する。 
４．研究成果 
培養骨芽細胞細上の GPCR-B 受容体発現と
BMP-2 およびグルコース濃度による影響 
GPCR-B 受容体の中で、骨代謝への関連が示唆
されるインクレチン受容体（GIPR, GLP-1R）
の骨芽細胞での同時発現を初めて確認した。

またその発現量がBMP-2およびグルコース濃
度により影響を受けることが確認された。現
在はRNAサイレンシングによるインクレチン
受容体発現量の変化と骨形成関連遺伝子の
発現変化について詳細に検討中である。また
培養骨芽細胞の RNA seq に向けて現在準備中
である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
口腔内各臓器におけるインクレチンおよび
インクレチン受容体発現の有無 
GPCR-B 受容体の中で、糖代謝および骨代謝へ
の関連が示唆されるインクレチン受容体と
そのアゴニストに関して発現解析を行った。
将来的な臨床応用標的臓器として最も有望
と考えられる唾液腺（顎下腺、舌下腺、耳下
腺）での発現を PCR および免疫染色にて確認
したところ、ラット唾液腺（顎下腺、舌下腺、
耳下腺）での GIP、GLP-1 およびその受容体
である GIPR、GLP-1R の発現が認められ、ま
た成長に伴い発現量が変化することや歯の
喪失など口腔環境の変化によって発現量が
変動することが確認された。また口腔内にお
いて呼吸、嚥下、発音、咀嚼などさまざまな
機能にとって重要な臓器である舌の各乳頭
（有隔乳頭、葉状乳頭）においても、GLP-1
およびその受容体である GLP-1R の発現が確
認され、現在その機能について詳細な検討を
行っている。 
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