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　本研究から、胃切除後骨粗鬆症による骨量減少は、従来
報告されていた血中Caや1,25（OH）2D3濃度ではない可能
性が示された。今後、胃切除後骨粗鬆症へのグレリンシグナ
ルの寄与が明らかとなれば、グレリンと同様の作用を有する
がん悪液質治療薬であるアナモレリンによる治療実験も進
めてゆきたい。

将来展望

　胃癌のため胃切除を行うと、重篤な骨粗鬆症を発症する
が（胃切除後骨粗鬆症）、その原因として、「胃におけるビタ
ミンD吸収抑制による血中Ca低下が要因の１つである」といっ
た説明がなされている。しかし、血中Ca濃度・1,25(OH)2D3
濃度が正常値を示しても、胃切除後骨粗鬆症が発症するこ
とを考えると、原因として血中Ca・ビタミンD濃度ではなく、別
の発症メカニズムを考える必要がある。本研究では、胃で産
生されるグレリンの欠乏が胃切除後骨粗鬆症を発症させる
可能性を推測し（図１）、胃切除後骨粗鬆症モデルマウス大
腿骨の解析を行った。
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背景・目的

　スリーブ状胃切除術を施したマウスでは、Shamマウスと
比較して、血清Ca,IP,1,25（OH）2D3濃度が低下しないにも
かかわらず、大腿骨骨幹端部の海綿骨骨量（BV/TV）が
有意に減少し、骨梁数（Tb.N）や骨梁幅（Tb.Th）も減少す
る一方、骨梁間隙（Tb.Sp）が有意に増加していた（図２）。

このことから、胃切除マウスでは、血清Caや1,25（OH）2D3濃
度の低下に依存せず、骨量減少が誘導される可能性が示
唆された。骨形成を担う骨芽細胞と骨吸収を担う破骨細胞
の挙動を組織学的に解析したところ、胃切除マウスでは
ALP陽性骨芽細胞系細胞、PHOSPHO１陽性成熟破骨
細胞が減少する一方、TRAP陽性破骨細胞が増加してい
たことから、胃切除により骨形成低下と骨吸収亢進が生じた
結果、骨量減少が誘導された可能性が推測された。また、胃
切除マウスでは、残胃でグレリン遺伝子の発現が有意に低
下していたことから、胃由来グレリンシグナルの抑制が推測さ
れた。
　以上のことから、胃切除後骨粗鬆症モデルマウスの大腿
骨では、血中Ca、 1, 25（OH）2D3濃度の低下に依存せず、
骨形成低下および骨吸収亢進が生じ、骨量減少が誘導さ
れる可能性、また、これには胃由来グレリンシグナルの抑制が
寄与する可能性が示唆された。

研究の成果

胃で産生されるグレリンの欠乏は
胃切除後骨粗鬆症を発症させる

図１：グレリンを介した胃切除後骨粗
鬆症発症機序の予想図

図２：胃切除後骨粗鬆症モデルマウス大腿骨のmicro-CT像、HE
染色像および骨形態計測結果

　パーキンソン病治療においては、iPS細胞を用いた外科
的治療が発展する一方、低分子薬治療では、ドパミンの補
充や分解抑制を行う対症療法が行われている。パーキンソ
ン病既存治療薬には高濃度でも神経細胞死抑制効果はな
い。このような状況において、我々が作製したHUP381は
ED50 < 0.2 nMで神経細胞死を抑える。本研究で、X/HUP381
の結合親和性が酸化ストレス有無により変化することが明ら
かとなった。今後、X/HUP381複合体解析をさらに進めるこ
とで、構造活性相関を踏まえた化合物の合成展開が可能と
なり、パーキンソン病の根本的治療薬の開発が発展的に進
むと考えている。

将来展望

　神経変性疾患であるパーキンソン病の発症機序の一つ
に酸化ストレスによるドパミン神経細胞死が考えられている。
しかし、酸化ストレスがどのようにパーキンソン病の発症に
繋がるのかは明らかになっていない。また、現在のところ、
神経変性そのものを改善する薬はない。本研究では、酸
化ストレス誘導神経細胞死抑制薬として作製した
HUP381の結合因子として、新たに見つかったFactor Xを
用いて、X/HUP381の相互作用が酸化ストレス後どのよう
に変化するのかを調べることにより、パーキンソン病発症時
の神経細胞死のメカニズム解明の一助とする。
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背景・目的

　Xは補因子と結合しており、HUP381との結合の際も、そ
の配位が重要なポイントとなる。本研究では申請者が予備
実験にて精製法を確立させていたXのアポタンパク質を用

いて、表面プラズモン共鳴（SPR）法にて酸化ストレス有
無による結合親和性測定を試みた。測定に固定キャパシ
ティーが高いchipを使用することにより、Xアポタンパク質
の固定化量を予備実験の2.5倍に高めることができた。そ
の結果、酸化ストレスにより、X/HUP381の結合親和性が
10倍変化することを明らかにした。
　X/HUP381複合体構造解析では、クライオ電子顕微
鏡測定に向け、グリッド作製条件の最適化を行い、現在
解析を進めている。

研究の成果

X / H U P 3 8 1複合体構造解析による
パーキンソン病神経細胞死抑制の分子基盤

図１：ドパミン合成経路と既存パーキンソン病治療薬（☆）、候補
薬（★）の作用機序黒塗りで示したHUP381は申請者グルー
プにて、作製した新規候補薬

図２：表面プラズモン共鳴法による
X/HUP381結合親和性測定で
は、リガンドにXアポタンパク質を
用いて、測定を行い、酸化ストレ
ス有無で結合親和性が１０倍変化
することを明らかにした
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