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骨代謝の機能制御における経口摂取の 

重要性に関する基礎的検討 

 ー骨芽細胞の細胞移動に対する消化管ホルモン 

インクレチンの増強作用ー 

 

 

１．はじめに  

超 高 齢 化 社 会 を迎 えた我 が国 において、フレイルの基 礎 疾 患 の一 つである骨 粗 鬆 症 の予 防 は非 常

に重 要 です。代 謝 内 科 は、認 知 症 ・フレイルに強 く関 わる代 謝 疾 患 を専 門 的 に診 療 ・研 究 する部 門 と

して、糖 尿 病 とともに骨 粗 鬆 症 の予 防 ・治 療 法 の研 究 に注 力 してきました。今 回 は、骨 粗 鬆 症 の予 防

に関 わる私 共 の最 近 の知 見 1)を紹 介 したいと思 います。  

２．骨のリモデリングと骨芽細胞の細胞移動  

骨 組 織 は破 骨 細 胞 による骨 吸 収 と骨 芽 細 胞 による骨 形 成 を繰 り返 して再 構 築 されており、この過

程 を骨 リモデリングといいます。骨 リモデリングは様 々なホルモンや局 所 因 子 により巧 緻 に制 御 されています

が、骨 折 治 癒 の遅 延 や骨 粗 鬆 症 など代 謝 性 骨 疾 患 は、この制 御 機 構 の破 綻 に起 因 します。骨 芽 細

胞 は様 々な骨 吸 収 因 子 の受 容 体 を有 し、破 骨 細 胞 を介 した骨 吸 収 をも制 御 しており、骨 リモデリング

の機 能 調 節 において中 心 的 な役 割 を担 っています。破 骨 細 胞 による骨 吸 収 窩 への骨 芽 細 胞 の細 胞

移 動 は、生 理 的 な骨 代 謝 に加 えて骨 折 の治 癒 過 程 等 の病 態 においても重 要 であると考 えられておりま

す。骨 基 質 内 に埋 蔵 された血 小 板 由 来 成 長 因 子 (platelet-derived growth factor; PDGF)

は骨 吸 収 や骨 折 や骨 吸 収 の際 に遊 離 され、骨 芽 細 胞 の細 胞 移 動 を促 進 し、骨 リモデリングや骨 折 治

癒 において重 要 な役 割 を果 たすことが知 られています。一 方 、glucagon-like peptide-1 (GLP-1)

および glucose-dependent insul inotropic polypeptide (GIP)として知 られるインクレチンは、

小 腸 の腸 管 内 分 泌 細 胞 より経 口 摂 取 に応 じて分 泌 され、膵 島 β細 胞 のインスリン分 泌 を促 進 し血 糖

制 御 に重 要 な役 割 を果 たしていますが、最 近 、骨 代 謝 の機 能 調 節 にも関 与 することが報 告 されました。

そこで、PDGF 刺 激 による骨 芽 細 胞 の細 胞 移 動 に対 するインクレチンの作 用 およびその機 序 を解 析 しま

した。  

３．骨芽 細胞 における PDGF 刺 激による細胞移 動 に対するインクレチンの作用とその

機序  

新 生 仔 マウス頭 蓋 冠 より株 化 された骨 芽 細 胞 様 MC3T3-E1 細 胞 において、GLP-1(100 nM)

は、単 独 では細 胞 移 動 に影 響 しませんでしたが、PDGF-BB (0.3 ng /ml)により惹 起 される細 胞 移

動 を増 強 しました（図 1）。この作 用 は 10 nM から 100 nM の範 囲 で用 量 依 存 性 を示 しました。
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GIP にも同 様 の作 用 を認 めました。さらに、ヒト由 来 骨 芽 細 胞 NHOst においても GLP-1(100 nM)

は PDGF-BB (0.3 ng /ml)により惹 起 される細 胞 移 動 を増 強 しました（図 2）。

 

インクレチンは細 胞 膜 上 の受 容 体 を介 してアデニル酸 シクラーゼを活 性 化 し、cAMP をセカンドメッセン

ジャーとして protein kinase A (PKA)を活 性 化 して作 用 することが知 られています。骨 芽 細 胞 様

MC3T3-E1 細 胞 において細 胞 透 過 性 cAMP アナログである 8-bromo cAMP (1 mM)および

Bt2cAMP (1 mM)は PDGF-BB (0.3 ng /ml)により惹 起 される細 胞 移 動 を増 強 しました（図 3）。

また、NHOst においても Bt2cAMP 刺 激 における同 様 の作 用 を確 認 しました。骨 芽 細 胞 様 MC3T3-

E1 細 胞 において、PKA 阻 害 薬 である H89 (7 μM) は PDGF-BB (0.3 ng /ml)により惹 起 される

細 胞 移 動 には影 響 しないが、GLP-1 (100 nM)によるその増 強 作 用 を抑 制 しました(図 4)。H89 は

GLP-1 刺 激 による細 胞 質 画 分 中 の CREB のリン酸 化 を抑 制 することを確 認 しました。  

骨 芽 細 胞 様 MC3T3-E1 細 胞 において、PDGF-BB による細 胞 移 動 には p44/p42 mitogen-

activated protein k inase(MAPK) 、 p38 MAPK お よ び stress-activated protein 

kinase /c-Jun N terminal kinase (SAPK/JNK)の活 性 化 が関 与 することを既 に報 告 しています

が (2 ,3 ) 、 p44/p42 MAPK の 阻 害 薬 で あ る PD98059 お よ び SAPK/JNK の 阻 害 薬 で あ る

SP600125 は、PDGF-BB (0.3 ng /ml)により惹 起 される細 胞 移 動 に対 する GLP-1 (100 nM)

の 増 強 作 用 に 何 ら 影 響 し ま せ ん で し た 。 一 方 、 NHOst に お い て 、 p38 MAPK の 阻 害 薬 で あ る

SB203580 (20 μM)は PDGF-BB (0.3 ng /ml)により惹 起 される細 胞 移 動 に対 する GLP-1 

(100 nM)の増 強 作 用 を抑 制 しました(図 5)。また、MC3T3-E1 細 胞 において、GIP は 10 nM から

100 nM まで用 量 依 存 性 に PDGF-BB (0.3 ng /ml)により惹 起 される p38 MAPK のリン酸 化 を増

強 しました(図 6)。  

 

  図１ 経時的に観察した MC3T3-E1細胞の細胞移動                              図 2 経時的に観察した NHOst の細胞移動 

     PDGF-BBによる細胞移動に対する GLP-1の促進作用を示す          PDGF-BBによる細胞移動に対する GLP-1の促進作用を示す 

  
   図３ MC3T3-E1 細胞における PDGF-BB による細胞移動に         図 4 MC3T3-E1細胞における PDGF-BBによる細胞移動に対する 

対する cAMP アナログの促進作用を示す                     GLP-1の促進作用および H89の抑制作用を示す 
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4．成長期マウス大腿骨骨端線の骨芽細胞 の RhoA 発現に対するインクレチンアナロ

グ全身投与の影響  

成長期にある C57BL/6 マウス(離乳後 10 日)の大腿骨骨端線において、骨棘はほぼ完全にオステオカルシン陽性

を示す骨芽細胞により覆われていました。これらの骨芽細胞では細胞質および細胞表面に中程度の Rho A を発現して

いました。GLP-1 アナログである exendin-4(エキセナチド; バイエッタ®)全身投与の 1 時間後には、一部の骨芽細胞

表面において Rho A 発現が増強され始め、2 時間後には大部分の骨芽細胞表面および細胞質双方の Rho A 発現

が増強されました。また細胞表面の Rho A 発現増強部位とアクチンフィラメントの存在部位は部分的一致が見られ、ア

クチンフィラメントは exendin-4 の投与から時間依存的にその発現が増強されていました(図 7)。 

            

 

図 5 NHOst における PDGF-BBによる細胞移動に対する              図 6 MC3T3-E1細胞における PDGF-BB による p38 MAPK 

GLP-1の促進作用および SB203580 の抑制作用を示す               のリン酸化に対する GIP の増強作用を示す 

    

図 7 成長期マウス大腿骨骨端線の骨芽細胞における Rho A の発現に対するエキセナチド全身投与の影響 

(A)  骨棘(*)表面はオステオカルシン陽性細胞（骨芽細胞、矢印）で被われている 

(B-D) 緑に染まる Rho Aは経時的に骨棘(*)表面すなわち骨芽細胞にその発現が増強される 

(E-G) 緑に染まる Rho A は赤に染まるアクチンとその発現部位が部分的に一致する（矢頭は一致するエリアを示す) 

    青は細胞核を示す 
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５．考察  

インクレチンは単独では骨芽細胞の細胞移動に影響しないが、PDGF-BB により惹起される細胞移動を増強すること

が明らかとなりました。また、8-bromo cAMP および Bt2cAMP がインクレチンの作用を模倣したことおよび、H89 がイン

クレチンの作用を抑制したことから、インクレチンはアデニル酸シクラーゼ/cAMP/PKA経路を介して骨芽細胞の細胞移動

を増強することが示唆されました。さらに、PDGF-BB による骨芽細胞の細胞移動に促進的に関与する 3 つの MAP キ

ナーゼのうち、p38 MAPK の阻害薬である SB203580 のみが GLP-1 の増強作用を抑制したこと、GIP が PDGF-BB

刺激時の p38 MAPK のリン酸化を増強したことから、インクレチンは PDGF-BB により惹起される p38 MAPK 活性化

の増強を介して作用していると考えられました。成長期のマウスを用いた検討では、exendin-4の全身投与が骨端線骨

棘表面の骨芽細胞での Rho-A 発現を増強させ、その存在部位がアクチンフィラメントに部分的に一致していることが示

されました。Rho-A はミオシン軽鎖およびアクチン重合を介して細胞骨格の再構築を促進し、細胞移動を制御する主要

な低分子量 GTP 結合蛋白質であること 4)より、この知見は骨代謝が亢進した状態では in vivo においてもインクレチン

が骨芽細胞の細胞移動を増強する可能性を強く示唆するものと考えられます。 

 インクレチンは、経口摂取に伴って小腸の腸管内分泌細胞より分泌されることがよく知られています。今回得られた

知見は、生理的な骨リモデリングや骨折治癒において重要なプロセスである骨芽細胞の細胞移動が、経口摂取と密接

に関連していることを強く示唆するものと考えられます。これは特に高齢期の骨代謝の機能制御における経口摂取の重

要性を強く示唆するものです。今回動物実験で使用したエキセナチドをはじめ GLP-1 アナログ製剤は、既に 2 型糖尿

病の治療薬として広く使用されており、私共の知見は既存薬再開発(drug repositioning)の観点からも注目に値す

るものと考えられます。以上のように、今回の知見は、骨粗鬆症予防からフレイル予防に至る新しい視点を加える研究成

果です。 

６．結語  

培養骨芽細胞および動物実験により、消化管ホルモンインクレチンの骨芽細胞の細胞移動に対する増強作用が明ら

かにされました。インクレチンは経口摂取に伴って分泌されることから、適正な骨リモデリングの機能維持、ひいては骨粗鬆

症の予防において、経口摂取が重要であることが強く示唆されました。 

この研究成果の一部は、長寿医療研究開発費(26-12，28-9)の助成によるものです。 
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長寿医療研究センター病院レター第 93 号をお届けします。 

 

 今回はやや専門的、基礎的な内容ですが、この領域の研究の進歩には目を瞠らされます。最近、腸内細

菌の働きが多くの領域で注目されているように、腸管の全身に対する影響が脚光を浴びています。ここでは腸

管ホルモンであるインクレチンが糖代謝だけでなく、骨代謝にも大きく関与していることが示されています。また

筆者が強調しているように、このホルモンが分泌されるには「経口摂取」によることが重要です。臨床医は（も

しかしたら一般の人たちも）口から食べること、口から食べられることの重要性を直感的に感じていましたが、

骨粗鬆症の予防に関しても「経口摂取」の価値が再認識されたように思います。またこの領域の研究が素晴

らしいのは、生理的な機能が明らかにされると治療薬の開発につながりやすいことです。私の専門は中枢神経

領域ですが、こちらはなかなかこうはいかず、うらやましい限りです。 

 

病院長 鷲見 幸彦 

          

 

                                                


