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研究成果の概要（和文）：加齢とストレスに関わる新しい複合的なG蛋白カップル型受容体制御系（GPCR）の解析とし
て副甲状腺ホルモンによるβ2アドレナリン受容体の発現の解析を進展させた。β2アドレナリン受容体は生体及び細胞
のストレスに関わる受容体であり、また申請者が明らかにした如く副甲状腺ホルモンの受容体と相互作用をし、骨の形
成の作用の上で必須の受容体であることが見出されている。副甲状腺ホルモンの存在下でβ2アドレナリン受容体の変
化を検討し、早期の1時間以内に副甲状腺ホルモンがβ2アドレナリン受容体のレベルを骨芽細胞で低下させること、ま
たこの低下は6時間までにもとのレベルに復帰することが見出された。。

研究成果の概要（英文）：The molecular basis of bone mass regulation is still incompletely understood. 
Sympathetic tone acts via beta2 adrenergic receptors in bone and regulates the mass of bone which is the 
target organ of parathyroid hormone (PTH). However, whether beta2 adrenergic receptor is regulated by PTH 
in bone cells is not known. We therefore investigated the effects of PTH on beta2 adrenergic receptor 
gene expression in osteoblast-like MC3T3-E1 cells. PTH treatment immediately suppressed the expression 
levels of beta2 adrenergic receptor mRNA. This PTH effect was dose-dependent starting as low as 
1&#8201;nM. PTH action on beta2 adrenergic receptor gene expression was inhibited by a transcriptional 
inhibitor, DRB, but not by a protein synthesis inhibitor, cycloheximide suggesting direct transcription 
control. Knockdown of beta2 adrenergic receptor promoted PTH-induced expression of c-fos, an immediate 
early response gene.

研究分野： 整形外科

キーワード： ストレス　アドレナリン受容体　PTH
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１．研究開始当初の背景 
加齢とストレスに関わる新しい複合的な G
蛋白カップル型受容体制御系（GPCR）の解
析として副甲状腺ホルモンによるβ2 アドレ
ナリン受容体の発現の解析を進展させる。β
2 アドレナリン受容体は生体及び細胞のスト
レスに関わる受容体であり、また申請者が明
らかにした如く副甲状腺ホルモンの受容体
と相互作用をし、骨の形成の作用の上で必須
の受容体であることが見出されている。 
 
２．研究の目的 
副甲状腺ホルモンの存在下でβ2 アドレナリ
ン受容体の変化を検討する。 
 
３．研究の方法 
ストレスの担い手となるβ2 アドレナリン受
容 体 の発現 レ ベルを 骨 芽細胞 様 細 胞
MC3T3E1 細胞を用い検討する。骨芽細胞に
おける副甲状腺ホルモン（PTH）のβ2 アド
レナリン受容体の発現への作用を検討する。 
 
４．研究成果 
早期の 1 時間以内に副甲状腺ホルモンがβ2
アドレナリン受容体のレベルを骨芽細胞で
低下させること、またこの低下は 6時間まで
にもとのレベル
に復帰すること
が 見 出 さ れ た
(右図)。この副
甲状腺ホルモン
によるβ2 アド
レナリン受容体
の抑制は用量依存性であり、0.1nM レベルか
ら 100nM レベルまで
の範囲で徐々にその
抑制が増強するパタ
ーンを示した(右図)。
加えて、副甲状腺ホ
ルモンによるβ2 ア
ドレナリン受容体の
発現に関する抑制は転写の阻害をDRBによっ
て行うとその作用が消え、また一方で、タン
パク質合成阻害剤であるサイクロへキシミ
ドの存在下でも抑制が尚見られたことから
何らかの転写のレベルを介し、また新しいタ
ンパクの合成を介
しない経路の存在
することが推察さ
れた(右図)。この
β2 アドレナリン
受容体の副甲状腺
ホルモンによる抑制がいかなる意義を持つ
かについて検討するために、si-RNA を用いて
Adrb2 をノックダウンした状態で PTH を作用
させると対照では PTHによる c-fos の発現が
1 時間で上昇するのに対し、β2 アドレナリ
ン受容体の定常レベルを si-RNA で抑制され
たノックダウンではこのc-fosに対する発現
がより亢進することが見出された。またこの

作用が転写のレベルで行われるかどうかを
pCRE-Luciferase を用いたアッセイを行うと
PTH により増加する Luciferase 活性は
si-RNAでβ2アドレナリン受容体のノックダ
ウンを行うと更に増強したことから、転写性
の制御であることが見出された。また PTH の
投与の代わりに構成的活性化型の副甲状腺
ホ ル モ ン 受 容 体 を 発 現 さ せ る と こ の
pCRE-Luciferase 活性は上昇するが、si-RNA
によってアドレナリン受容体をノックダウ
ンすると更にその上昇が強調された。更に、
アデニレートサイクレーズを直接刺激する
フォルスコリンを用いても pCRE の活性は野
生型で上昇し、また si-RNA によるβ2アドレ
ナリン受容体のノックダウンで更にその活
性が上昇したことから、サイクリック AMP の
活性化を介するものであることが推察され
た。更に pCREB のリン酸化についての検討を
行うとPTHによって対照群でリン酸化される
そのレベルがsi-RNAによるβ2アドレナリン
受容体のノックダウンによってリン酸化レ
ベルはさらに上昇することが明らかになっ
た。以上のことから、加齢とストレスに関わ
る GPCR 受容体の相互作用の中で、特に PTH
によるβ2 アドレナリン受容体の制御機構が
解明された。 
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