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研究成果の概要（和文）：Elovl6 KO の BMM において増殖と分化の促進、加えて成熟破骨細胞で

の骨吸収機能の活性化がみられた。この際、典型的な分化マーカーは大きな変化はなかったが、

細胞周期に関連する遺伝子の発現が上昇していた。さらに骨芽細胞においても増殖および分化

に亢進がみられ、特に分化後期で発現する遺伝子の発現が増加していた。したがって脂肪酸の

組成変化がエネルギー代謝や細胞周期に影響を与え細胞の増殖や分化を調節すると考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）：In BMM of Elovl6 KO, it is promotion of proliferation and 
differentiation. In addition, activation of the bone resorption function in mature 
osteoclasts was observed. At this time, there was no change with a typical differentiation 
marker, but expression of the gene relevant to a cell cycle was increasing. Furthermore, 
proliferation and differentiation were accelerating also in osteoblasts. Therefore, the 
composition change of fatty acid affects energy metabolism and a cell cycle, and is 
considered to adjust proliferation and differentiation. 
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病、高脂血症、動脈硬化、肥満といっ

たメタボリックシンドロームの基礎疾患の
背景にあるのはエネルギー代謝である。申請
者の研究室ではこれまで特に未解明部分の
多い脂肪酸・中性脂肪合成に関わる酵素群を
中心に研究を行い、作成した脂肪酸伸長酵素
Elovl6 KO マウスには脂肪酸組成の変化がエ
ネルギー代謝遺伝子発現に重要な役割を持
つことを示した（Matsuzaka T et al. Nat Med. 
2007 Oct;13(10):1193-202）。また Elovl6 ノ
ックアウトマウスではパルミトレイン酸か
らオレイン酸への経路が遮断されるため、こ
の下流にあるジアシルグリセロール（DG）と

内因性カンナビノイド受容体リガンド、2-ア
ラキドノイルグリセロール（2-AG）の合成も
阻害されてしまう。実際、Elovl6 ノックア
ウトマウス肝臓での DG の減少が確認されて
いるため 2-AG も減少すると考えられる。カ
ンナビノイド受容体（CB1）のノックアウト
マウスでは破骨細胞の活性が抑制されるた
め骨量の増加がみられる Nature Medicine 
11, 774 - 779 (2005) が、内因性カンナビ
ノイド受容体リガンドがどのような影響を
あたえるのかは分かっていない。これまでメ
タボリックシンドロームの基礎疾患で注目
されてきたのはもっぱら脂肪酸の量の問題
であった。しかし申請者の研究室で開発され
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た Elovl6 KO マウスの研究により、脂肪酸の
種類もメタボリックシンドロームに大きな
影響を与えていることが明らかとなった。さ
らに同マウスの表現系から脂肪酸組成の影
響が内因性カンナビノイドの発現に係わる
可能性が出てきた。今研究により、脂肪酸伸
長酵素 Elovl6 による骨吸収機能への役割が
明らかになると共に脂肪酸種と骨の新たな
関係を示すことが出来ると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、エネルギー代謝に重要な

役割を持つ脂肪酸組成の変化が骨代謝にお
いても重要な生理的役割を持つという仮説
を証明し、これに基づいた新しい骨粗鬆症治
療法開発の基盤を構築することである。具体
的には破骨細胞特異的な Elovl6 ノックアウ
トマウスの破骨細胞を用い、カンナビノイド
受容体カスケードに注目して、どのようなシ
グナル伝達経路により脂肪酸組成の変化が
骨へ影響を与えているのかを明確にする。 
 
３．研究の方法 
 破骨細胞は 10週齡雄マウスの大腿骨およ
び脛骨の骨髄細胞から分化させた。また、骨
芽細胞は P1マウスの calvariaから採取した。 
2-AGの測定は LC-MS/MSを用いた。 
 
４．研究成果 
Elovl6 KO マウスにおける破骨細胞のフェ

ノタイプを観察した結果、 Bone Marrow 
macrophage (BMM)において増殖（BrdUおよび
MTTアッセイ）の促進がみられ（Fig.1）、 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
それに伴って成熟破骨細胞への分化（TRAPア
ッセイ）も助長され、骨吸収という破骨細胞
の機能の面（Pit アッセイ）も活性化されて
いた（Fig.2）。しかしこの際、典型的な分化
マーカーおよびシグナル伝達経路に関わっ
ている遺伝子発現をみてみると、mRNAレベル
で顕著な違いはなかった。そこで、細胞周期
に関連する遺伝子発現をみてみると、cyclin
に関係する遺伝子のいくつかが上昇してい

ることが分かった。また骨芽細胞においても
細胞の増殖および分化に亢進がみられた
（Fig.3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
こちらでは分化マーカー、特に分化後期で発
現する遺伝子の発現が増加していることが
分かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
しかしながら発生過程での軟骨や骨化に大
きな影響はみられなかった（Fig.4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
さらにマイクロアレイやメタボローム解析
において、TCA 回路の活性化、ATP や GTP に
よるエネルギーチャージ量の増加、解糖系の



促進等がみられた。加えて、破骨細胞分化の
過程で脂肪酸の伸長および不飽和化がみら
れること、2-AG量の増加がみられるとこから、
脂肪酸の組成祖変化がエネルギー代謝や細
胞周期に影響を与え細胞の増殖を調節する
ことが考えられる。 
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