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学位論文内容の要旨	
 

博士の専攻分野の名称	 	 博士（歯学）	 	 	 氏	 名	 箭原	 元基 
 

学	 位	 論	 文	 題	 名 
Inhibition of neuropeptide Y Y1 receptor induces osteoblastic differentiation 	 	 	 	 	

in MC3T3-E1 cells 
（Neuropeptide Y Y1受容体の阻害によるMC3T3-E1細胞における骨芽細胞分化	 	 	

の誘導） 
 

Neuropeptide Y は，36 アミノ酸残基よりなる生理活性ペプチドで，中枢神経系，
特に視床下部，大脳皮質，海馬など中枢神経系に広く存在し，食欲，エネルギー消

費，記憶や血圧調節など広範な生命現象に関与する。この Neuropeptide Yは末梢神
経においても交感神経末端でカテコールアミンのコトランスミッターとして働く。

また，末梢組織においても，副腎髄質，肝臓，心臓といった組織の細胞や骨芽細胞，

骨細胞および脂肪細胞などが Neuropeptide Yを産生することが報告されている。こ
の Neuropeptide Y の受容体は Gタンパク質共役型で Yレセプターと呼ばれ，５つ
のサブタイプ Y1, Y2, Y4, Y5および y6が知られている。それぞれ組織特異的に発現
しており，Y1レセプターは中枢神経系では視床下部の傍室核，末梢組織では副腎，
膵臓，腎臓や胎盤などの広範な組織および骨芽細胞および脂肪細胞など種々の細胞

における発現が報告されている。  
近年，骨組織において骨芽細胞などが NPY を産生することと，その受容体であ
る Y1レセプターの存在が報告された。また，この Yレセプターや Neuropeptide Y
のノックアウトマウスの作成がされ，骨量に影響が及ぶと報告された。全身におけ

る Neuropeptide Y，Y1レセプターもしくは Y2レセプターの欠失マウスでは，骨量
の増大が報告された。一方，Y1 レセプターを視床下部で組織特異的に欠失させて
も骨量に変化はないが，骨芽細胞特異的に欠失させたところ，骨量は増大していた。

これらの報告から，骨代謝において骨芽細胞の Y1 レセプターは重要な役割を果た
していることが推測される。すでに紅林らは，C2C12細胞において骨芽細胞分化に
伴い Y1 レセプターの発現が増加することを報告した。しかし，骨芽細胞における
Y1 レセプターの機能の詳細については明らかではない．そこで，本研究では，
MC3T3-E1細胞においてRNA干渉を用いたY1レセプター発現のノックダウンを行
いその影響を調べ，骨芽細胞における Y1 レセプターの役割を明らかにすることを
目的とした。 

 
MC3T3-E1細胞培養系を用いてY1レセプター siRNAをリポフェクション法でト
ランスフェクトして培養し，これらの細胞の Y1 レセプターの発現をノックダウン
させた。骨芽細胞の分化の指標の一つとされるアルカリフォスファターゼ（ALP）



の活性を測定および染色したところ，Y1 レセプターの発現をノックダウンさせ６
日後には ALP活性は増加した。MC3T3-E1細胞において，Y1レセプターの発現を
ノックダウンさせ，アスコルビン酸および βグリセロフォスフェートを加え培養し
たところ，これらを加えなかった場合と比べて，細胞の ALP 活性は増加した。ま
た，von Kossa染色により Y1レセプターの発現をノックダウンさせるとカルシウム
沈着が増加した。 
次に，細胞から RNAを回収して，種々の骨芽細胞分化関連 mRNAの発現量につ
いて Taqman プローブを用いリアルタイム PCR 法により測定した。Y1 レセプター 
siRNAをMC3T3-E1細胞にトランスフェクトし Y1レセプターの発現をノックダウ
ンさせたところ，ALP，オステオカルシン，骨シアロタンパク質およびＩ型コラー
ゲン α1 鎖の mRNA 量が増加した。これらの結果から，Y1 レセプターの発現をノ
ックダウンすることによって，MC3T3-E1細胞における骨芽細胞分化が促進される
ことが明らかになった。 

Runx2および osterixは，骨芽細胞分化に関わる重要な転写因子として知られてい
る。そこで，Y1 レセプター発現のノックダウンによる骨芽細胞の分化誘導が，こ
れらの転写因子を介するかどうか検討した。MC3T3-E1 細胞に Y1 レセプター 
siRNAをトランスフェクトして培養し 2日後に RNAを回収しリアルタイム PCR法
を行いて調べたところ，Runx2および osterix の mRNA発現量が増加した。これら
より Y1レセプター発現のノックダウンによる骨芽細胞の分化誘導には Runx2およ
び osterixの発現増加を介する可能性が考えられた。 
さらに，Y1 レセプター発現のノックダウンによる細胞増殖およびアポトーシス
誘導へ対する影響を検討するために，生細胞数および caspase3/7活性を測定した。
MC3T3-E1細胞に Y1レセプター siRNAをトランスフェクトして培養し，コントロ
ールとして用いた scramble siRNAを用いた場合の生細胞数および caspase3/7活性を
比べたが，両者の間に有意な差は認められなかった。これらより，Y1 レセプター
発現のノックダウンは細胞増殖およびアポトーシス誘導に影響を与えないことが

考えられた。 
 
本研究により，MC3T3-E1 細胞において Y1 レセプターの発現をノックダウンす
ることによって，Runx2および osterixの発現増加を介して骨芽細胞分化が誘導され
ることが明らかになった。また，骨芽細胞においてこの Neuropeptide Yと Y1レセ
プターはオートクラインに作用して骨芽細胞の分化を負に制御している可能性が

示唆された。今後のさらなる研究により，本研究で得られた知見が骨粗鬆症などの

疾患治療へ応用されることが期待される。 


