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【研究の背景・目的】 
肥満とそれに起因するメタボリックシンドローム

は、QOL を著しく低下させるとともに、生命の危機
にも繋がる合併症を併発する。代謝の活性化機構の
解明は、メタボリックシンドロームの予防や治療に
関する新しい概念を生み出す可能性を秘めている。 
最近、骨の状態（有り様）が膵臓の働きや代謝の

活性化に関わる事が報告された。膵臓に加えて、小
腸粘膜上皮細胞も関わっていると想定し、これを
「骨・腸・代謝連関 (Bone-Gut-Metabolism)」(BGM 
Flow) と名付けた。我々が同定した分子 PRIP がここ
に深く関わるタンパク質である可能性がある。本研
究ではこの連関に関わる分子群の役割の解明とモジ
ュレートする PRIP の役割の解明を目指す。 

BGM Flow を解析することによって、代謝の活性
化に関わる骨の役割と PRIP の関わりに関して学術
的成果を得る。加えてこれらの分子群の働きには雌
雄差が大きいことが想定されるので雌雄差の原因を
探り、性差を区別しながら解析する。 
 

【研究の方法】 
雌雄両性を比較しながら、野生型・PRIP 遺伝子欠

損マウス、加えて必要に応じて種々の代謝関連遺伝
子欠損マウスと  PRIP 遺伝子欠損マウスとの 

mating によって得たマウスの in vivo 解析とそれら
のマウスから得た細胞・組織の in vitro 解析、加え
てクローン化細胞（骨芽細胞、脂肪細胞、筋細胞、

膵 β細胞、腸上皮細胞）への対象遺伝子の発現やサ
イレンシング実験などを組み合わせて、「骨の有り
様→インスリンの分泌→エネルギー代謝→骨の有り
様」の関連について実験を進める（図１参照）。 

具体的には、 
① Bone → Gut:オステオカルシンがインクレチン
を分泌するか／その際のインスリン分泌におけるイ
ンクレチンの関わりの程度／オステオカルシンの投
与法による相違／オステオカルシンの部分ペプチド
の効果／PRIP の有無による相違／雌雄の相違／ 
② Bone → Gut → Metabolism：インスリンシグナリ
ングにおける  PRIP の関与／雌雄の相違／オステ
オカルシンやインクレチンの代謝器官への直接作用
／ 
③ Gut → Bone：インスリンやインクレチンの骨芽
細胞、破骨細胞分化への影響／骨細胞のカップリン
グ／PRIP の有無による相違／雌雄差／ 
 

【期待される成果と意義】 
本研究は、PRIP の機能解明研究から得た研究成

果を発展させ、インクレチン効果を加えた「骨・腸・
代謝連関 (BGM)」について、雌雄差を考慮しなが
ら解明するものである。その成果は肥満・エネルギ
ー代謝研究に新しい展開を与え、両性に共通する、
あるいはそれぞれに有効な肥満／メタボリックシン
ドロームの予防や治療に新しい戦略をもたらす可能
性を有している。 
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