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【目的】近年、小児の肥満傾向が見られ、そ

れに伴う糖尿病（II型糖尿病）が問題視され

ている。H型糖尿病では、成人において骨密

度の低下を伴わない骨質の低下が指摘されて

いるが、小児期の皿型糖尿病が骨形成に及ぼ

す影響について検討された報告は見られない

。そこで我々は、肥満を呈するII型糖尿病モ

デルマウスの顎骨及び長管骨の骨組織形態を

調査することにより、小児期のll型糖尿病が

成長発育期の骨形成にどのような影響を及ぼ

すのかについて比較、検討を行い、若干の知

見を得たので報告する。　【対象と方法】本研

究では5週齢のKK－AY及び対照群C57BL／6Jを用

いた。1週経過後、5週経過後、13週経過後

にそれぞれサンプリング（採血及び顎骨、長

管骨の摘出）を行った。その後、①軟エック

ス線及びエックス線セファロ分析による骨長

比較②μCTによる骨密度及び骨構造解析に関

して検索を行った。　【結果】①骨長比較：長管

骨においてはKK－AYの成長量（骨長）がC57BL／6

Jを上回った。顎骨においては計測部位により

差が見られ、長軸方向（前下方方向）におい

て有意差を認めた。②μCTによる骨密度及び

骨構造解析：大腿骨において、H型糖尿病群は

全週齢で骨密度が対照群を上回った。一方、

顎関節において骨密度は全週齢において対照

群が皿型糖尿病群を上回り、週齢を重ねるご

とに骨密度の増加を認めたが、糖尿病発症群

では若干の増加にとどまり、13週目では、減

少した。　【考察】ll型糖尿病群では大腿骨に

おいて発症初期段階では骨の成長に関して促

進的に作用するが、週齢を重ねるごとに抑制

的に働くと考えられる。一方顎関節に関して

、骨長に関しては長管骨同様促進的に作用す

るが、骨密度に関しては週齢を経るにつれ骨

吸収が充進し、対照群との骨密度に差が生じ

る。このようにII型糖尿病発症群では、部位

により作用機序が異なることが示唆された。
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（目的）続発性ステロイド性骨粗髭症の治療

にはビスホスホネート（BP）が第一選択薬と

して用いられているが、BPの長期投与による

骨質の低下や顎骨壊死などの副作用の他に小

児にBPを長期投与すると骨の成長を抑制する。

そこで、成長期の小児には骨成長を抑制せず、

かつリバーシブルな骨吸収抑制剤の開発が望

まれている。Src欠損マウスでは、破骨細胞は

存在するが、骨吸収できず大理石骨病を呈す

る。このことはSrcが破骨細胞の骨吸収に必須

の分子であることを意味する。インテグリン

を介した細胞外刺激によってSrcは活性化さ

れ、pl　30Cas，　Shcやパキシリンなどの標的分

子をリン酸化し、細胞骨格を制御する。これ

までに破骨細胞の接着に伴ってpl30Casのリ

ン酸化が元進すること、Src欠損マウス由来の

破骨細胞ではp130Casのチロシンのリン酸化

が抑制されることから、p13㏄asがSrcの下流

分子として、骨吸収を調節する可能性がある。

そこで破骨細胞による骨吸収における

p130Casの役割を検討した。　（方法と結果）

pl30eas　shRNAを設計し、テトラサイクリン存

在下でP130Casをノックダウンするとアクチ

ンリングを持つ破骨細胞が減少した。また、

p13㏄asのSH3ドメインを欠失したドミナント

ネガティブ型p1　30Cas（p　l　30CasDN）をMW264．　7

細胞に導入後、R州KLで刺激し、破骨細胞を誘

導すると、p13㏄as㎝を過剰発現する破骨細胞

ではアクチンリングが減少した。（考察）破

骨細胞の骨吸収にp13㏄asが重要な役割を担

う可能性が示唆された。破骨細胞の骨吸収の

分子機構を解明することが小児続発性骨粗髪

症の治療に関する重要な手がかりになると思

われる。
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