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研究成果の概要（和文）：本研究では、身体に良い影響を与える「適度な運動」の分子メカニズムを探究した。
骨における物理的力刺激（メカニカルストレス）を感知するとされる骨細胞で、Cas というタンパク質の発現を
欠失させたマウスを作製して解析した。このマウスでは、炎症性タンパク質の活性が亢進し、骨吸収が促進され
た結果、骨量が低下し骨粗鬆症の状態を呈していた。培養骨細胞では、メカニカルストレスが加わるとCasが核
内移行し、炎症性タンパク質の活性が低下し、骨吸収細胞機能促進因子の発現が低下した。以上の実験結果は、
Casは適度な運動効果を担保するタンパク質であることを示す。

研究成果の概要（英文）：We investigated molecular mechanisms underlying the beneficial effects of 
physical exercise on our health. To this end, we generated genetically modified mice in which the 
expression of a protein called Cas was deleted in osteocytes, the mechanosensory cells in bones. 
This Cas KO mice exhibited severe osteoporosis caused by excessive bone resorption with 
hyperactivation of inflammatory proteins. When we applied mechanical stress on cultured osteocytes, 
Cas translocated into the nucleus, leading to inactivation of an inflammatory protein and decreased 
expression of a bone resorption-enhancing protein. These results suggest that Cas is responsible for
 mediating‘optimal exercise’effects.

研究分野： メカノバイオロジー
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１．研究開始当初の背景 
（１）高齢者で運動器の障害により要支援・
要介護となるリスクの高い状態は、ロコモテ
ィブシンドローム（以下、ロコモ）と命名さ
れている。ロコモ予防についての知見は極め
て限定的であったが、ロコモ（運動器障害）
→身体不活動→運動器障害増悪という悪循
環を断つ運動療法が推奨されている。しかし、
これまでのところ最適な運動療法の指標は
確定しておらず、その原因として運動（身体
活動）が運動器に与える効果・影響の背景に
ある分子メカニズムが分かっていないこと
が挙げられる。 
（２）代表者が細胞のメカノセンサーと報告
した Casに炎症を抑制する機能があることを
見出だしていた。生体恒常性破綻を招く Cas
の機能変容のメカニズムを明らかにして、こ
れを修復できれば、不活動による運動器障害
の治療法開発に繋げることができると考え
た。 
 
２．研究の目的 
	 運動（身体活動）を、組織・細胞の物理機
械的刺激感知機構（メカノセンサー）に受容
され、細胞・組織・器官の機能を修飾するメ
カニカルストレスとしてとらえ、身体活動に
よる運動器機能維持の分子機構を解明する。
これにより、身体不活動→運動器機能障害→
身体不活動重篤化→運動器機能障害増悪と
いう悪循環と、身体活動性回復によるこの悪
循環からの救済のメカニズムを明らかにし
て、不活動による運動器障害を最小限とする
治療法・介入法の開発に繋がる知見を得るこ
とが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
（１）骨細胞特異的に Casの発現を欠失する
コンディショナルノックアウト（Cas cKO）
マウスの作製、表現型の検討。 
	  骨細胞特異的 Cas 
cKO マウスを作製し解
析したところ、顕著な骨
量低下（骨粗鬆症）が認
められた（図 1）。そこ
で、このマウスにおける
骨代謝異常の分子メカ
ニズムを解析した。 
（２）身体不活動モデル
マウス及び高齢マウス
における Cas の機能変
容の検討。 
	 マウスの身体不活動
モデルとして後肢神経
切 離 に よ る 脱 負 荷
（unloading）実験を行な
った。また、ヒトと同様にマウスにおいても
加齢に伴い身体活動性が低下することが知
られているので、高齢マウスの骨における
Casの機能変容を解析した。 
（３）培養骨細胞を用いたメカニカルストレ

ス応答性の検討。 
	 in vivo実験、すなわちマウス実験で得られ
た知見の背景となる分子メカニズムを培養
骨細胞株である MLO-Y4 を用いた細胞メカ
ニカルストレス実験にて検討した。  
 
４．研究成果 
（１）Cas cKOマウスにおける骨量低下の分
子メカニズムについて 
Cas cKOマウスでは、対照マウスと比較して 
• 骨形成には差がないものの骨吸収が亢進し
ていた。 

• 骨細胞における破骨細胞分化促進因子
RANKLの発現促進が認められた。 
	 以上の結果は、骨細胞における Casによる
RANKL の発現抑制が骨吸収の抑制に重要な
役割を果たしていることを示す。 
（２）身体不活動モデルマウス及び高齢マウ
スにおける Casの機能変容について 
• 後肢神経切離を行ったマウスの脛骨骨幹部
における骨細胞では Cas が核外に局在した。 

• 高齢マウスの脛骨骨幹部における骨細胞で
も Casが核外に局在した。 

• Cas cKO マウスでは神経切離による骨吸収
促進が認められなかった。 
	 以上の結果は、骨細胞における Casの細胞
内局在、具体的には核内局在が身体活動（骨
への荷重）による骨吸収の抑制に重要な役割
を果たしていることを示す。 
（３）培養骨細胞実験で得られた知見につい
て 
• 骨細胞株MLO-Y4にシアストレスを加えた
ところ Casの核内局在が促進された。 

• MLO-Y4 細胞において Cas の発現を減弱さ
せたところ、活性酸素種産生の促進を介し
て RANKLの発現が促進された。 

• Cas の発現を減弱させた MLO-Y4 細胞では
細胞老化が促進された。 
	 以上の実験結果は、骨細胞にシアストレス
が加わると Casが細胞質（核外）から核内に
移行し、活性酸素種産生抑制を介して
RANKLの発現を低下させることを示す。 
 
	 なお、上記、骨に関する研究の他に、不動
性筋萎縮に関する実験も行った。不動性筋委
縮には局所のマクロファージの活性化が関
与しており、エクササイズ（筋収縮）では
なくメカニカルストレスによる介入にて局
所のマクロファージの活性を抑制すれば、
不動性筋委縮を抑制あるいは最小限にでき
ることを示唆する知見を得ている。 
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