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長寿医療研究開発費 ２０２４年度 総括研究報告 

 

培養骨芽細胞を用いた骨代謝（骨リモデリング）制御機構の解明およびフレイルの病態解

明に資する高齢者糖尿病コホートの構築（２４－１） 

 

主任研究者 徳田 治彦 国立長寿医療研究センター 代謝・内分泌研究部（部長） 

 

 研究要旨 

 本研究は、①培養骨芽細胞を用いた骨リモデリング制御機構の解明、②フレイルの病態

解明に資する高齢者糖尿病のコホートの構築、という当研究部が遂行する２つの研究によ

り構成される。今年度はそれぞれ以下の知見を得た。 

① 骨芽細胞様 MC3T3-E1細胞を用いて、骨芽細胞に隣接するマクロファージ(osteal 

macrophage； o-Mφ)より分泌される oncostatin Mが、BMP-4刺激に対する

osteoprotegerin産生を抑制すること、BMP-4刺激に対する SMAD1/5/9 および p38 MAP 

kinaseのリン酸化に何ら影響しないこと、および BMP-4刺激に対する p70 S6 kinase

のリン酸化を著明に抑制することを明らかとした。以上より骨芽細胞において、

oncostatin Mは BMP-4刺激に対する p70 S6 kinase の活性化を抑制的に制御すること

により、osteoprotegerin 産生を阻害すると考えられた。一方、三量体型 G蛋白質の

βγサブユニット(Gβγ)の阻害剤である galleinが、プロスタグランジン(PG)F2α

刺激および PGD2刺激に対する osteoprotegerin 産生を増強すること、PGF2α刺激およ

び PGD2刺激に対するインターロイキン(IL)-6産生を増強すること、gallein と構造的

に類似するがβγサブユニット結合能を有しない fluoresceinは、PGF2α刺激および

PGD2刺激に対する osteoprotegerin産生および IL-6産生に何ら影響しないこと、

galleinは、PGF2α刺激および PGD2刺激により惹起される p44/p42 mitogen-

activated protein (MAP) kinase、p38 MAP kinase および stress-activating 

protein kinase/c-Jun N-terminal kinase (SAPK/JNK)のリン酸化に影響しなかった。

以上より骨芽細胞において、galleinは PGF2α刺激および PGD2刺激に対する

osteoprotegerinおよび IL-6産生を増進し、その作用点は MAP kinase の下流であると

考えられた。 

➁ 当院代謝内科に通院する糖尿病患者の基本的な臨床データにくわえて、フレイル・サ

ルコペニア・食事や栄養に関連する情報を追加するために、身体機能評価と栄養学的

な評価を行う体制づくりを進め、これらのデータの収集を開始した。 

 

 主任研究者 
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Ａ．研究目的 

本研究は、①培養骨芽細胞を用いた骨リモデリング制御機構の解明、②フレイルの病態

解明に資する高齢者糖尿病のコホートの構築、という当研究部が遂行する２つの研究に

より構成される。 

① 骨代謝は骨吸収を担う破骨細胞と骨形成を担う骨芽細胞により活発に営まれ、骨は絶

えずリモデリングされ、その強度が維持されているため、骨リモデリングの破綻は骨

粗鬆症および骨折治癒の遅延の原因と考えられている。これら二つの機能細胞は、サ

イトカインをはじめとする種々の生理活性物質により巧緻に制御される。近年、骨表

面の骨芽細胞に隣接して存在するマクロファージ(osteal macrophage; o-Mφ)によ

り産生される oncostatin M が骨損傷動物モデルにおいて、その治癒を促進することが

報告され、o-Mφが骨リモデリングの制御に重要な役割を果たしていると考えられてい

る。私共は、骨芽細胞培養系を用いて種々の骨代謝調節因子による骨芽細胞の機能の

制御機構について検討し、数々の知見を報告してきたが、先行研究において

oncostatin Mがtransforming growth factor(TGF)-β刺激によるmacropahge colony-

stimulating factor((M-CSF)産生を抑制的に制御することなど、重要な知見を明らか

にしている。さらに最近、三量体型 GTP 結合タンパク質のβγサブユニットの活性化

が、骨芽細胞の機能を調節していることを見出した。本研究では、新生仔マウス頭蓋

冠より分離株化された骨芽細胞様 MC3T3-E1 細胞など培養骨芽細胞を用いて、Mφによ

り産生される oncostatin M 等の骨芽細胞における分子作用機序およびβγサブユニ

ット活性化の機能的役割の詳細を解析することにより、骨リモデリング制御機構を解

明することをその目的とする。 

② 糖尿病治療の進歩により、高齢糖尿病患者の生命予後は延長し、糖尿病を有さない成

人との寿命の差は解消しつつある。したがって、今後の糖尿病治療の目標は、生命予

後の改善から健康寿命の延伸や QOL の向上にシフトする。また、糖尿病および不良な

血糖管理は、老化を加速させるという一面を持つ。こうした背景を受け、高齢糖尿病

患者におけるフレイルの発症・重症化予防対策の重要性が増加している。しかしなが

ら、フレイル対策につながる糖尿病の治療・管理法は未だ確立しておらず、前提とな



3 

 

るべき糖尿病とフレイルの関連を検討した縦断研究に基づくエビデンスが不足してい

る。 

さらに、糖尿病の治療目標のゴールデン・スタンダードである HbA1c は、1～2 カ月前

の血糖状況を反映するものであり、日々の血糖推移を反映するものでない。今後、高齢

患者の健康寿命の延伸を目指す方策の一つとして Continuous Glucose Monitoring

（CGM）の高齢者での活用が重要になると考えられるが、高齢患者における CGMの活用

およびそのエビデンスは未だ十分ではない。 

本研究では、高齢者糖尿病のコホートを構築し、高齢糖尿病患者におけるフレイルの

発症進展に関連する原因を探求する。さらに、食事や CGM指標に着目し、身体機能と

認知機能の維持に資する至適な血糖管理目標および治療法の開発を目指す。 

 

 

Ｂ．研究方法 

培養骨芽細胞を用いた骨リモデリング制御機構の解明 

新生仔マウス頭蓋冠より分離・株化された骨芽細胞様 MC3T3-E1細胞を培養し、

oncostatin M、Gβγ サブユニットの阻害剤である galleinあるいは gallein 類似化

合物であるが Gβγサブユニットへの結合能を有しない fluoresceinをを作用させた

後に、bone morphogenic protein-4 (BMP-4)、prostaglandin (PG) F2α あるいは

PGD2で刺激した。刺激後の osteoprotegerin (OPG)および interleukin-6 (IL-6)遊離

は、培養上清中の OPGおよび IL-6濃度を ELISAにて測定し検討した。OPGおよび IL-

6の mRNA発現レベルは、RT-PCR法にて検討した。細胞質画分中の SMAD1/5/9、

p44/p42 mitogen-activated protein (MAP) kinase、p38 MAP kinase、stress-

activating protein kinase/c-Jun N terminal kinase (SAPK/JNK)および p70 S6 

kinaseのリン酸化は Western blot法にて検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

臨床研究の実施に当たっては、「ヘルシンキ宣言」および「人を対象とする医学系

研究に関する倫理指針」を遵守した。本研究は、国立長寿医療研究センター倫理・利

益相反委員会において「高齢者糖尿病のエビデンス構築に向けた探索的観察研究 

(1724)」として承認された。 

 

 

Ｃ．研究結果 

培養骨芽細胞を用いた骨リモデリング制御機構の解明 

骨芽細胞様 MC3T3-E1細胞を用いて以下の事項を明らかとした。 

（１）Oncostatin M による bone morphogenic protein-4 (BMP-4)刺激に対する
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osteoprotegerin の産生抑制作用 

・Oncostatin Mは BMP-4刺激に対する osteoprotegerin産生を抑制した。 

・Oncostatin Mは BMP-4刺激に対する SMAD1/5/9および p38 MAP kinaseのリン酸化

に何ら影響しなかった。 

・Oncostatin Mは BMP-4刺激に対する p70 S6 kinase のリン酸化を著明に抑制した。 

 以上より骨芽細胞において、oncostatin M は BMP-4刺激に対する p70 S6 kinase の

活性化を抑制的に制御し、結果として osteoprotegerin産生を阻害すると考えられ

た。 

（２）Galleinによる prostaglandin (PG)F2α刺激に対する osteoprotegerin および

IL-6産生の増進作用 

・Gallein は、PGF2α刺激に対する osteoprotegerin 産生を増強した。 

・Gallein は、PGF2α刺激に対する IL-6産生を増強した。 

・Galleinと構造的に類似するがβγサブユニット結合能を有しない fluorescein

は、PGF2α刺激に対する osteoprotegerin産生および IL-6産生に何ら影響しなかっ

た。 

・Galleinは、PGF2α 刺激により惹起される p44/p42 MAP kinase、p38 MAP kinase

および stress-activating protein kinase/c-Jun N-terminal kinase (SAPK/JNK)の

リン酸化に影響しなかった。 

 以上より骨芽細胞において、galleinは PGF2α刺激に対する osteoprotegerinおよ

び IL-6産生を増進し、その作用点は MAP kinaseの下流であると考えられた。 

（３） Galleinによる PGD2刺激に対する osteoprotegerin および IL-6産生の増進作

用 

・Gallein は、PGD2 刺激に対する osteoprotegerin 産生を増強した。 

・Gallein は、PGD2 刺激に対する IL-6産生を増強した。 

・Fluoresceinは、PGD2刺激に対する osteoprotegerin産生および IL-6産生に何ら

影響しなかった。 

・Galleinは、PGD2刺激により惹起される p44/p42 MAP kinase、p38 MAP kinaseお

よび stress-activating protein kinase/c-Jun N-terminal kinase (SAPK/JNK)のリ

ン酸化に影響しなかった。 

 以上より骨芽細胞において、galleinは PGD2刺激に対する osteoprotegerin および

IL-6産生を増進し、その作用点は MAP kinase の下流であると考えられた。 

 

 

Ｄ．考察と結論 

 既に私どもは、骨芽細胞において oncostatin M が TGF-β、TNF-α、bFGFの各刺激

により惹起される M-CSF産生を抑制すること、これらの機序は各刺激に特異的である
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ことを明らかとしている。さらに今回、BMP-4刺激による osteoprotegerin 産生に

対する oncostatin M の作用を検討し、oncostatin Mが p70 S6 kinaseの抑制的制御

を介して OPG産生を抑制することを明らかとした。BMP-4は骨形成において中心的役

割を果たしているサイトカインとして知られており、骨芽細胞より分泌される

osteoprotegerin は receptor-activator of NF-κB ligand (RANKL)のデコイ受容体

として、破骨細胞形成・活性化を抑制的に制御することが知られている。従って今回

の知見は、oncostatin Mの骨代謝制御における重要性をさらに強化する知見であると

いえる。一方、新たに PGF2α刺激および PGD2 刺激による osteoprotegerin 産生およ

び IL-6産生に対する galleinの作用を検討し、galleinは PGF2α刺激および PGD2に

対する osteoprotegerinおよび IL-6産生を増進し、その作用点は MAP kinase の下流

であることを示した。galleinは動物実験において心不全の進行抑制効果や炎症性浮

腫の改善効果が報告されている。骨芽細胞において、PGF2αおよび PGD2はそれぞれ

FP 受容体および DP受容体という固有の受容体を介して作用することが知られてい

る。今回の研究成果は、galleinによる三量体型 GTP結合タンパク質のβγサブユニ

ット制御という、新しい骨代謝制御の方略を示唆する、興味深い知見と考える。 

 

 

Ｅ．健康危険情報 

 なし 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 

   なし 

 ２．実用新案登録 

   なし 

 ３．その他 

   なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


