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研究成果の概要（和文）：オステオカルシン(GluOC)は糖・脂質代謝制御に重要な役割を果たしており、その作
用には性差がある。GluOCの長期間経口投与は、雌マウスに対して耐糖能の改善、脂肪細胞の縮小をもたらした
が、雄に対してはインスリン抵抗性、耐糖能の低下、脂肪細胞の増大を引き起こした。また、精巣を摘出した雄
マウスにおいてGluOCは糖代謝を改善したが、テストステロン（T）を持続投与した雌では耐糖能を悪化させた。
雄のGluOC投与群および雌のT持続投与群では血中アディポネクチン濃度が減少しており、GluOC作用における性
差の一部はGluOCによる血中T濃度上昇とそれに伴うアディポネクチンの減少によることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Osteocalcin, in its uncarboxylated form (GluOC), regulates energy metabolism
 by stimulating insulin secretion, pancreatic β-cell proliferation, and adiponectin expression in 
the adipocytes. In this study, we showed that there is a sex difference in the effect of GluOC on 
glucose homeostasis in mouse models. Long-term oral administration of GluOC improved glucose 
tolerance and decreased adipocyte size in female mice. However, the same treatment caused glucose 
intolerance, insulin resistance, and adipocyte hypertrophy in male mice. In addition, such 
administrations of GluOC increased circulating testosterone (T) and decreased serum adiponectin 
level. These phenotypes disappeared when mice were orchidectomized, and restored again by T 
supplementation. Moreover, female mice supplemented with T exhibited similar responses to GluOC as 
male mice. These results suggest that deleterious effect of GluOC is mediated in part by increased 
circulating T level.

研究分野：生化学
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１．研究開始当初の背景 

	
 増加の一途をたどるメタボリックシンド
ロームであるが、その病態と骨とが密接に関
連していることはあまり知られていなかっ
た。しかし近年、骨がホルモンを分泌する内
分泌器官であることが明らかにされ、俄かに
注目されるようになった。中でも骨芽細胞が
分泌するオステオカルシン(GluOC)は、血糖
値や脂質代謝の制御に重要な役割を果たし
ている上、その作用に性差があることが明ら
かにされつつある。我々は GluOC が消化管ホ
ルモンである GLP-1 の分泌を促す経路を明ら
かにし、「骨と代謝」に「腸」を加えて、こ
れら３つのキーワードに関連があることを
提唱した。 
 
２．研究の目的 
(1) GluOC による GLP-1 分泌機構、	
 
(2) GluOC による代謝改善効果における

GLP-1 の役割、	
 
(3) 雌雄差が生じる原因の解明	
 	
 
以上３つの点を解明することを目的とした。	
 
	
 
３．研究の方法 

(1) 腸上皮由来培養細胞および膵β細胞由
来細胞株に対して GluOC 刺激を行い、
GluOC 受容体である GPRC6A の下流シグ
ナルを解析した。	
 

(2) 雌雄両性のマウスにGluOCを長期間にわ
たって継続投与した際の全身エネルギ
ー代謝における影響を検討する。GLP-1
受容体欠損マウスも同時に解析するこ
とにより、全身代謝活性化における
GLP-1 の役割を明らかにする。必要に応
じて精巣摘出術(ORX)や卵巣摘出術
(OVX)を施したマウスを用いた解析も行
った。 

	
 
４．研究成果	
 

＜GluOCによるGPRC6Aシグナリングの解析＞	
 

・GLP-1 への作用	
 

	
 マウス小腸のパラフィン切片を抗 GPRC6A
抗体で免疫染色してその局在を見ると、小腸
上皮細胞の内腔側、基底膜側いずれにも
GPRC6A が発現していた。また、�抗 GLP-1 抗体
でともに染色すると、GPRC6A と GLP-1 が共局
在している細胞も認められた。GLP-1 を発現
している細胞の約半分は GPRC6A を発現して
おり、GPRC6A を発現している細胞の約 4％が
GLP-1 を発現していた。このことは、GluOC
が小腸内分泌細胞の GPRC6A を介して GLP-1
の分泌を促進することを示唆している。	
 

・脂肪細胞への作用	
 
	
 3T3-L1	
 脂肪細胞に GluOC	
 を添加すると	
 
PPAR	
 γ	
 の発現が亢進し、アディポネクチン
の分泌が促進されることを明らかにした。

GluOC 受容体である GPRC6A	
 をノックダウン
した細胞、MEK	
 及び	
 PKA	
 の阻害剤などを用
いた実験で	
 GluOC	
 は	
 GPRC6A	
 を介して	
 PKA、
Src、Rap1、MEK	
 を順次活性化し、CREB	
 に至
り	
 PPARγ とアディポネクチンの発現を促進
させていることを明らかにした。雌雄差を検
討するため、培地にテストステロンを添加し
て同様の実験を行ったが、顕著な差は認めら
れなかった。	
 

＜GluOC による代謝改善効果＞	
 

・GluOC 経口投与後の体内動態	
 

	
 GluOC を経口投与した後の腸管内容物に含
まれる GluOC を定量したところ、小腸内腔に
は少なくとも 24 時間にわたって GluOC の一
部が残っていることを明らかにした。これは、
小腸内腔に存在する受容体から作用し続け
るとともに、全身循環に吸収されて GluOC の
血中濃度を維持し続けることにも役立つ。ま
た、投与後の血中 GluOC 濃度上昇は 24 時間
経過しても維持されていた。また、門脈血中
GLP-1 濃度も GluOC によって上昇することが
わかった。	
 

・雌マウスに対する GluOC の作用	
 
	
 野生型マウスに 10 週間継続的に GluOC を
経口投与したところ、メスでは膵臓ランゲル
ハンス島の増大、耐糖能の改善、小型脂肪細
胞の増加が認められた（図 1）。この効果は普
通食で飼育したマウスおよび高脂肪高ショ
糖食で飼育したメタボリックシンドローム
モデルマウスいずれにおいても認められた。	
 
	
 

・GluOC 効果の性差	
 

	
 雄性マウスで同様の実験を行い、雄性マウ
スに対する GluOC の長期間投与は耐糖能およ
びインスリン抵抗性の悪化を引き起こすこ
とを明らかにした。また、GluOC 投与群にお
いて脂肪細胞の肥大化（図 2）と血中アディ
ポネクチン濃度の低下（図 3）が認められた。
これらの所見は、高脂肪高ショ糖食で飼育し
たメタボリックシンドロームモデルマウス
においてより顕著であった。	
 
	
 GluOC によって血中テストステロン濃度が
上昇したことから、精巣摘出術を施したマウ
スで同様の実験を行うと、雌性マウス同様に
GluOC による糖代謝の改善が認められた。さ

図 1.	
 高脂肪高ショ糖食で飼育した雌性マウスに
GluOC を 3 ヶ月間、週 3 回経口投与したところ、膵臓
ラ氏島の増大および白色脂肪組織における脂肪細胞の
縮小がみられた。	
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らに、雌性マウスに浸透圧ポンプを用いてテ
ストステロン持続投与しつつ同様の実験を
行うと、GluOC によって耐糖能が悪化した。	
 

	
 
テストステロンは脂肪細胞からのアディポ
ネクチン分泌を抑えることが報告されてい
る。実際、GluOC 投与群およびテストステロ
ン持続投与群ではコントロールと比べて血
中アディポネクチン濃度が減少していた（図
3）。以上のことから、GluOC のエネルギー代
謝改善効果には雌雄差があり、それは GluOC
による血中テストステロン濃度上昇とそれ
に伴うアディポネクチンの減少による可能
性が高いことが示唆された。	
 
	
 
	
 GluOC の効果に性差があるという事実は、
臨床応用を考えた際に重要であり、その原因
の一端を明らかにした意義は大きい。	
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図 2.	
 高脂肪高ショ糖食で飼育した雌性および雄性マ
ウスに GluOC を毎日 4週間経口投与したところ、雌性マ
ウスの白色脂肪細胞は縮小したが、雄性マウスでは白色
脂肪細胞の肥大化が見られた。	
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図 3.	
 高脂肪高ショ糖食で飼育した雌雄のマウスに
GluOC を毎日 4 週間経口投与し、血中テストステロンお
よびアディポネクチン濃度を測定した。雄性マウスでは
GluOC 投与によって血中テストステロン濃度が増加し、
アディポネクチン濃度が低下した。雌性マウスではその
ような変化は見られなかった。	
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