
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

名古学大学大学院医学系研究科（研究科長・髙橋雅英）整形外科学の石黒直樹

（いしぐろなおき）教授、鬼頭浩史（きとうひろし）准教授、三島健一（みしま

けんいち）助教（筆頭著者）、神経遺伝情報学の大野欽司（おおのきんじ）教授（責

任著者）らの研究グループは、既存医薬品の新規薬効を探索するドラッグリポジ

ショニング戦略により、胃酸分泌阻害薬として広く使用されている「ランソプラ

ゾール」が、骨形成促進に有効であることを明らかにしました。 
今回ランソプラゾールについて判明したことは、次のとおりです。 
 

① マウス未分化間葉系幹細胞株やヒト骨芽細胞様細胞株において、ランソプラゾ

ールは Runx2 遺伝子の発現を上昇させ、Runx2 の核内集積や転写活性化能を

亢進させると共に、骨芽細胞分化マーカーを上昇させたこと。 
② 患者由来ヒト初代骨髄細胞に投与すると、最終骨分化である基質の石灰化が促

進されたこと。 
③ ラット大腿骨骨折モデルに全身投与すると、骨折部間隙の石灰化骨は増加し、

骨折治癒が促進されたこと。 
④ 骨形成タンパク質 bone morphogenetic protein (BMP)のシグナル経路である

TGF-β活性化キナーゼ 1 (TGF-β activated kinase-1; TAK1)-p38 MAPK 経路

を活性化し、この上流に位置するアダプター分子、TNF 受容体関連因子 6 (TNF 
receptor-associated factor 6; TRAF6)の自己ポリユビキチン化も促進させ、細

胞内シグナル伝達に関わるリシン 63 結合型ポリユビキチン鎖を特異的に分解

する脱ユビキチン化酵素 CYLD を抑制したこと。 
⑤ In silico 構造解析により、ランソプラゾールが CYLD のポケットに安定的に結

合し、その酵素活性を阻害するドッキングモデルが導かれ、変異 CYLD を用

いたユビキチン化アッセイによって、このドッキングモデルが正しいことを実

証したこと。 
 
これらの研究成果によって、骨粗鬆症性骨折患者への安価で有効な骨折治癒促

進剤の開発が期待されます。 
本研究成果は、米国のオープンアクセス科学誌 EBioMedicine（米国東部時間平

成 27 年 11 月 24 日付け）に掲載されました。 
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【ポイント】 
○ 骨芽細胞分化のマスター転写因子Runx2をターゲットとしたドラッグリポジショニング戦略

により、ランソプラゾールが骨芽細胞分化と骨折治癒を促進することを明らかにしました。 

○ ランソプラゾールは骨形成タンパク質 (bone morphogenetic protein; BMP)のシグナル経路

であるトランスフォーミング増殖因子-β (transforming growth factor beta; TGF-β)活性化キナ

ーゼ 1 (TGF-β-activated kinase 1; TAK1)‐p38 MAPK 経路を活性化しました。 

○ ランソプラゾールは脱ユビキチン化酵素 CYLD に結合してその酵素活性を阻害し、TAK1 の

上流に位置するユビキチン化酵素、TNF 受容体関連因子 6 (TNF receptor-associated factor 6; 

TRAF6)の自己ポリユビキチン化を促進しました。 

 

 

【背景】 
 超高齢社会の到来によって骨粗鬆症性骨折の新規発生数は増加の一途を辿り、要介護者の増加の

一因となっています。こうした状況を打開し健康寿命を延伸するには、優れた骨粗鬆症治療薬に加

えて骨折治癒促進剤の開発が望まれます。現在、骨形成促進剤として、唯一副甲状腺ホルモン製剤

が臨床使用されていますが、注射での投与を必要とし薬価も高いため、低分子化合物の骨形成促進

剤が望まれています。既存医薬品の新規薬効を活用するドラッグリポジショニング戦略は、ヒトに

対する至適投与量、副作用、禁忌がすでに確立されており、安全性の高い薬剤の安価かつ迅速な臨

床応用を可能です。本研究で同定したプロトンポンプ阻害薬ランソプラゾールは、強力な胃酸分泌

抑制薬として本邦でも 1992 年から胃十二指腸潰瘍や逆流性食道炎などに幅広く使用されています。  

 
【研究成果】 
 研究チームは、既認可薬の薬剤パネルからヒト RUNX2 遺伝子の P1 プロモーター活性を濃度依

存的に上昇させる医薬品のスクリーニングを行い、ランソプラゾールを同定しました。ランソプラ

ゾールは、マウス未分化間葉系幹細胞株、ヒト骨芽細胞様細胞株、ヒト間葉系幹細胞、ラット初代

骨髄細胞のいずれにおいても Runx2 遺伝子の発現を濃度依存的に増加させました。ランソプラゾ

ールは Runx2 の核内集積を亢進させ、その転写活性化能を上昇させました。そして、ランソプラ

ゾールは、Runx2 の標的遺伝子である Spp1 遺伝子の発現や骨芽細胞分化マーカーである ALP 活

性を濃度依存的に上昇させました。さらに、患者由来ヒト初代骨髄細胞をランソプラゾール含有骨

分化培養条件で培養すると、最終骨分化である基質の石灰化が促進されました。ラット大腿骨骨折

モデルにランソプラゾールを全身投与すると、骨折部間隙の間充織内に形成される石灰化組織は増

加し、骨折治癒過程が促進されました。 

分子作用機序の解明を進めると、ランソプラゾールは、ヒト間葉系幹細胞において骨形成タンパ

ク質 (BMP)の非古典的シグナル経路である TGF-的活性化キナーゼ 1 (TAK1)-p38 MAPK 経路を

活性化していることが確認されました。この TAK1-p38 MAPK 経路は Runx2 を活性化する主要な

経路として知られています。MAPKKKであるTAK1は上流に位置するレセプターアダプター分子、



TNF受容体関連因子 6 (TRAF6)に会合したリシン 63結合型ポリユビキチン鎖と結合することで自

己リン酸化され活性化します。TRAF6 はユビキチン化酵素活性を有し、自己ポリユビキチン化す

ることでシグナル伝達に関与しますが、ランソプラゾールは、この TRAF6 の自己ポリユビキチン

化を促進しました。ランソプラゾールは特異的にリシン 63 結合型ポリユビキチン鎖を分解する脱

ユビキチン化酵素 CYLD を抑制しましたが、ドッキングシミュレーションを行うとランソプラゾ

ールはこの CYLD 表面のポケットに安定的に結合し、この結合によってユビキチン鎖 C 末端は酵

素活性中心への到達を阻害され、その酵素活性が阻害されるモデルが導かれました。そして、CYLD

表面のポケット構造を改変した変異型 CYLD を用いて、ユビキチン化アッセイを行ったところ、

ランソプラゾールによる CYLD 抑制効果は消失されました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. ランソプラゾールによる Runx2 活性化機構の模式図。 

ランソプラゾールは脱ユビキチン化酵素 CYLD を抑制し、ユビキチン化酵素

TRAF6 自身によるリシン 63 結合型自己ポリユビキチン化を促進する。リシン 63
結合型ポリユビキチン鎖は TAK1 の自己リン酸化を誘導し、下流の TAK1-p38 
MAPK 経路によって Runx2 の転写活性は上昇する。BMP のリガンドと 1 型と 2
型の受容体が結合すると、ランソプラゾールによる Runx2 の活性化は増強される。



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【今後の展開】 
現在、骨形成を促進し骨折治癒を加速する臨床使用可能な低分子化合物は存在しません。ランソ

プラゾールは、本邦において 23 年前から、米国では 20 年前から、欧州では 24 年前からプロトン

ポンプ阻害薬として臨床で使われてきた安全性の高い医薬品です。今後は、局所投与でのランソプ

ラゾールの有効性を骨欠損モデル動物において検証するとともに、骨折治療薬としての臨床応用の

可能性を検討していきます。 

 

【用語説明】 
転写因子：DNA に特異的に結合し、遺伝情報を mRNA として写し取る過程（転写）を調節する一群の

タンパク質。 

プロモーター：転写の開始を制御する DNA の上流領域。プロモーターに転写因子が結合して転写は

開始される。 

副甲状腺ホルモン：血中のカルシウム濃度を調節するポリペプチドホルモン。骨、腎臓、腸に作用

し血中カルシウム濃度を上昇させるように働く。 

ユビキチン：76 個のアミノ酸からなる低分子タンパク質。標的タンパク質に次々と付加されたユビ

キチンは不要タンパク質の分解や細胞内シグナル伝達に関わる。 
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図 2. CYLD（灰色）とユビキチン（青）の結合結晶モデル（左図）。 

ユビキチンの C 末端は CYLD の活性中心（赤）に導かれる。ランソプラゾール（緑）

は CYLD 表面のポケットに安定的に結合し、ユビキチン C 末端と干渉する。ラン

ソプラゾール（スティックモデル）が結合するポケット構造の拡大図（右図）。ポ

ケット構造内部のアルギニン（コドン 758）とフェニルアラニン（コドン 766）を

人工的にアラニンに変換すると、CYLD の酵素活性は保たれたまま、ランソプラゾ

ールによる CYLD 抑制効果は消失した。 
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