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　島根大学医学部内科学講座内科学第一では糖尿病患者さんの骨折を防ぐための研究を行っていま
す。今回の研究により，主に脂肪細胞から分泌され様々な基質を分解・不活化するDPP-4が，2型糖尿病
男性患者さんの多発骨折リスクに関与していることを初めて見出しました。

　Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4)はユビキタスに発現している糖蛋白で，様々なホルモン，成長因
子といった基質を不活化します。血中DPP-4の一部は脂肪細胞に由来し，メタボリック症候群および2
型糖尿病の患者さんでは血中DPP-4濃度が上昇しています。消化管から分泌され全身臓器へ影響を及
ぼすインクレチンもDPP-4により不活化される蛋白です。このインクレチンは，消化管による骨代謝調
節機構として注目されていましたので，DPP-4濃度もまた骨代謝に影響があるのではないかと考えら
れました。DPP-4と骨折の関係が明らかとなれば，糖尿病患者さんにおける骨折リスク評価や，リスク低
減のための治療標的となりうることが予想されたため，今回の検討を行いました。
　私たちのグループでは，2型糖尿病男性患者さんの血中のDPP-4濃度を測定，椎体の骨折や，骨折に
係わる様々な因子との関連を検討しました。その結果，血中のDPP-4濃度が高いことは，多発椎体骨折
のリスクに関与していることを見出しました。この関係は，骨密度に関係なく認められることから，
DPP-4は骨密度のみでは説明がつかない2型糖尿病患者さんの骨脆弱性の一部を説明する因子であ
ると考えられました。今後，血中DPP-4濃度と骨代謝の関連がさらに明らかになれば，糖尿病患者さん
の骨折予防や健康寿命の維持につながることが期待されます。
　（図：骨を丈夫に保つためには，古い骨を壊し(骨吸収)，新しい骨をつくります(骨形成)。血中DPP-4濃
度の変化により，インクレチンを含む様々な因子が影響を受け，骨代謝状態が変化すると考えられま
す。）
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研究者紹介

　Our group, Internal Medicine 1, Shimane University Faculty of Medicine is making research to 
prevent bone fractures in patients with diabetes. In this study, we found for the first time that 
high levels of serum DPP-4 that is secreted mainly from fat cells is related to the multiple verte-
bral fractures. We showed that high levels of serum DPP-4 is associated with prevalent multiple 
vertebral fractures in men with type 2 diabetes mellitus.
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　卵巣癌は，他の婦人科癌（子宮頸癌，子宮体癌）に比べて死亡率の高い疾患です。当教室では卵巣癌，
特に抗癌剤耐性である明細胞癌の分子機構について研究を行っています。本研究では，Autophagy経
路に関連するタンパク質Beclin-1が，卵巣明細胞腺癌の予後不良因子であることを発見しました。

　卵巣癌は，約60%が進行期（Ⅲ，Ⅳ期）で発見される予後不良の疾患であり，高率に腹腔内に癌細胞が
散らばる腹膜播種を起こします。このため手術に加えて，術後の抗癌剤による治療が予後に大きな影響
を与えます。卵巣癌の組織型は大きく４つに分類されます。その中で，明細胞癌は日本人では漿液性癌に
次いで2番目に多い組織型であり，抗癌剤耐性で予後不良です。我々は，この明細胞癌に対する抗癌剤
耐性機構の解明が，卵巣癌の予後改善につながると考え研究を行っています。
　近年，Autophagy（細胞内の自己貪食，アミノ酸リサイクル機構）が，複数の癌種で抗癌剤耐性に関与
していると報告されました。そこで我々は，Autophagyに関与するBeclin-1タンパク質と卵巣明細胞
癌の関係について研究を行いました。残念な
がら，卵巣明細胞癌では，Autophagyと抗癌
剤耐性の関係は認められませんでした。しか
し，臨床検体では卵巣名細胞癌のBeclin-1タ
ンパク質が発現消失している症例は，有意に予
後不良でした。また，卵巣明細胞癌細胞株にお
いてBeclin-1タンパク質をノックダウンする
と細胞増殖能が有意に亢進しました。
　近年，Beclin-1はAutophagy以外にエンド
ソームを介したシグナル伝達経路の制御に関
与している事が報告されています。本研究の
結果はBeclin-1のAutophagy機能ではなく，
エンドソームを介したシグナル伝達制御機構
の破綻が原因と推察されます。今後，Beclin-1
の制御するシグナル伝達経路を同定すること
が，卵巣明細胞癌の新たな治療戦略に繋がる
と考えています。

医学部 卵巣明細胞癌においてBeclin-1タンパク質発現消失は
予後不良因子となりうる　
Loss of Beclin-1 protein may become a factor to define a poor prognosis in ovarian clear cell carcinoma

研究者紹介

　Ovarian cancer is a disease with a very high mortality compared to other gynecological cancers 
(cervical cancer, endometrial cancer). One of our research projects is to clarify chemo-resistance 
of the ovarian cancer, especially the ovarian clear cell carcinoma. The present study has made 
clear how Beclin-1 protein related to the Autophagy pathway affects chemo-resistance, becoming 
a factor for a poor prognosis brought about by clinical malignancy of ovarian clear cell carcinoma.
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