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研究成果の概要（和文）：　骨芽細胞、破骨細胞、オステオサイトといった骨系細胞間の情報伝達が可能でかつ
骨芽細胞配列制御可能な新規の共培養モデルを構築し、マイクロアレイなどの強力なスクリーニング手法を駆使
することで、骨配向化の本質的な分子メカニズム解明を目指した。このような異方性共培養系の確立により、細
胞間の相互作用を介した骨配向化機構の一端が明らかになった。具体的には、応力感受細胞であるオステオサイ
トは、せん断刺激に応答して骨芽細胞配列を制御することが明らかになった。一方で、破骨細胞―骨芽細胞間相
互作用に着目し、サイトカインを介した骨配向化を司る具体的なシグナル伝達経路を見出した。

研究成果の概要（英文）：　Bone tissue anisotropy is determined by the osteoblast arrangement. In 
bone tissue, osteoblast behaviors are regulated by the mutual activities of other types of bone 
cells. Understanding the cell-cell communication is essential to reveal the molecular mechanisms 
underlying the anisotropic bone tissue formation. A novel coculture model was established to 
understand the intercellular communication between osteoblast, osteoclast, and osteocyte. We 
discovered the mechanosensing by osteocytes regulate the osteoblast arrangement. In addition, the 
crosstalk between osteoclasts and osteoblasts play key roles in anisotropic bone tissue 
construction.
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１．研究開始当初の背景 
生体組織が持つ複雑かつ巧妙な微細構造

は、組織固有の機能発現に必須である。一方
で、その生物学的形成機構の解明は必須であ
るものの容易ではない。中でも生体内で構
造・機能材料として振る舞う骨組織はアパタ
イトの結晶構造に由来する特徴的な配向化
構造を有し、骨密度以上に骨の力学機能を支
配する重要な骨質因子としての「骨配向性」
が生体内でいかに形成されるのか、その生物
学的機序の解明が不可欠である。なぜなら現
存の骨疾患治療・骨研究は骨密度・骨量にの
みに対応しており、骨本来の機能発現を可能
とするためには骨配向性を考慮した本質的
な研究が最重要課題であるためである。 
研究代表者らはこれまで、個々の骨芽細胞

の配列パターンが骨アパタイトの秩序だっ
た結晶学的配向性を作り出すことを見出し
た。すなわち、外部環境に対する細胞の生物
学的応答が骨アパタイトの結晶学的配向性
を支配することを解明し、材料工学的立場か
ら、細胞生物学・分子生物学との融合による
新たな学術領域を開拓してきた。しかしなが
ら、生体内での複雑な環境での骨配向化機構
解明のためには、細胞間相互作用を考慮し、
情報伝達を介した遺伝子レベルでの骨配向
化機構解明が必須である。 

 
２．研究の目的 
 骨芽細胞配列化は細胞骨格タンパク、接着
斑構成タンパクによる分子レベルでの制御
機構を介した細胞―細胞外基質の接着によ
り達成される。本研究課題では、骨における
複雑な細胞間ネットワークに着目し、骨配向
化を決定する骨芽細胞配列化が骨系細胞間
のクロストークにより、いかに制御されるの
か、分子レベルからそのメカニズム解明に取
り組む。 
 
３．研究の方法 
 骨配向化メカニズム解明のため、骨組織～
細胞、分子レベルまでマルチスケールの実験
系を構築する。骨芽細胞、破骨細胞、オステ
オサイトといった骨系細胞間の情報伝達が
可能でかつ骨芽細胞配列制御可能な新規の
共培養モデルを構築し、マイクロアレイなど
の強力なスクリーニング手法を駆使するこ
とで、骨配向化の本質的な分子メカニズムを
解明する。 
 
４．研究成果 
 骨配向性を決定する骨芽細胞配列化は、細
胞骨格タンパク、接着斑構成タンパクによる
分子レベルでの制御機構により達成される
ことが見出された。本研究課題では、材料工
学と細胞生物学の融合的視点・手法に基づき、
骨配向化機構解明のための異方性共培養モ
デルを確立した。細胞への物理刺激や、細胞
間で移動する分子サイズを限定することに
成功した。この培養系により、オステオサイ

ト、骨芽細胞、破骨細胞の相互作用を介した
骨配向化機構解明の一端が明らかになった。 
  具体的には、応力感受細胞であるオステオ
サイトは、せん断刺激に応答して骨芽細胞配
列を制御することが明らかになった。一方で、
破骨細胞―骨芽細胞間相互作用に着目し、サ
イトカインを介した骨配向化を司る具体的
なシグナル伝達経路を見出した。 
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