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研究成果の概要（和文）：骨組織中に最も多く存在する骨細胞はReceptor activator of NF-κB ligand
（RANKL）の発現を介して破骨細胞を制御する。私たちはこれまでに交感神経による骨芽細胞や破骨細胞の制御
機構について報告した。そこで、本研究では交感神経系による骨代謝調節機構に骨細胞が関与するか検討を行っ
た。まず、交感神経ニューロンと骨細胞がα受容体を介して機能的に繋がることを確認した。そしてノルアドレ
ナリンが交感神経α受容体を介して、骨細胞によるRANKLの産生に影響を与えることが明らかとなった。以上、
交感神経系は骨細胞のRANKL発現を直接制御し、骨代謝に影響を与えることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The osteocytes that are the most abundant in bone tissue control 
osteoclastic bone resorption through the expression of the receptor activator of NF-κB ligand 
(RANKL). We reported that sympathetic regulation of osteoblasts and osteoclasts. In this study, we 
examined whether osteocytes are involved in sympathetic regulation of bone metabolism. First, we 
confirmed that sympathetic neurons and osteocyte were functionally connected via α adrenergic 
receptor and noradrenaline influences RANKL production by osteocytes via the α adrenergic receptor.
 Thus, we suggested that the sympathetic nervous system directly controls RANKL expression of 
osteocytes and influences bone metabolism.

研究分野：骨代謝
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

骨芽細胞・破骨細胞に加え、骨細胞が骨代謝の

中核的な役割を果たすことが明らかになってきた。

我々はこれまでに交感神経が、骨芽細胞や破骨細

胞を制御することで、骨代謝を調節することを報

告している（Elefteriou et al. Nature. 2005., 

Kondo et al. J Biol Chem.2005.,Kondo et al. 

Bone.2013.）。しかしながら、交感神経が骨細胞を

直接制御するか否かは未だ十分には解明されてい

ない。 

 

２．研究の目的 

交感神経による骨代謝調節のメカニズムに骨細

胞が関与するのか？また、関与するのであればど

のように関与するのか検討する。 

 

３．研究の方法 

我々はこれまでに神経節初代培養細胞と骨芽細

胞の共培養システムを開発した (Obata et al. 

FEBS Lett.2007)。本研究ではこの培養技術を応用

し、交感神経節由来神経ニューロンと骨細胞を共

存培養し、α受容体のセカンドメッセンジャーで

ある細胞内 Ca2+濃度を、カルシウムイメージング

を利用し調べた。骨細胞様細胞として骨細胞様細

胞株MLO-Y4 (Kato et al. J Bone Miner Res. 1997) 、

交感神経ニューロンとしてマウス交感神経節由来

細胞を用いた。この骨細胞と交感神経ニューロン

との共培養システムにサソリ毒を添加すると神経

細胞特異的に興奮がみられる。骨細胞が単独で存

在する場合、サソリ毒にて骨細胞の細胞内カルシ

ウム濃度に変化は見られないが、骨細胞が交感神

経ニューロンと接している場合、交感神経ニュー

ロンの細胞内カルシウム濃度が上昇した後、骨細

胞の細胞内カルシウム濃度の上昇がみられるはず

である。我々は上述した骨細胞と交感神経ニュー

ロンとの共培養システムを用いて、交感神経細胞

と骨細胞の機能的なつながりについて検討した。 

骨組織中に最も多く存在する骨細胞はReceptor 

activator of NF-κB ligand（RANKL）の発現を介

して破骨細胞による骨吸収を制御する。そこで、

骨細胞が交感神経細ニューロンと機能的に繋がっ

ていることが確認されたのち、交感神経の神経伝

達物質であるノルアドレナリンを骨細胞に添加し、

遺伝子発現がどのように変化をするか調べた。 

歯の移動時に歯根周囲の破骨細胞が増加するが

これには骨細胞が産生する RANKL が重要な役割を

担うことが知られている(Shoji et al. Sci 

Rep.2017)。本研究を通して、α1B 受容体は骨芽

細胞、骨細胞に発現しているが、破骨細胞には発

現していないことが明らかとなったので、α1B 受

容体の欠損動物およびα１受容体の作動薬、拮抗

薬を投与した状態で、歯の移動の実験を行った。 

 

４．研究成果 

私たちはこれまでに交感神経による骨芽細胞や

破骨細胞の制御機構について報告した。そこで、

本研究では交感神経系による骨代謝調節機構に骨

細胞が関与するか検討を行った。まず、交感神経

ニューロンと骨細胞がα受容体を介して機能的に

繋がることを骨細胞と交感神経ニューロンとの共

培養システムにて確認した。そしてノルアドレナ

リンが交感神経α受容体を介して、骨細胞による

RANKL の産生に影響を与えることが明らかとなっ

た。 

マウス骨組織における交感神経受容体の発現を

調べたところ、β２受容体は骨芽細胞、骨細胞、

破骨細胞に発現していることが確認された。一方、

α1B 受容体は骨芽細胞、骨細胞に発現しているが

破骨細胞には発現していないことが確認された。

私たちはこれまでに実験的歯の移動が歯周組織の

交感神経活動を亢進し、歯根周囲の破骨細胞を活

性化し、歯の移動を促進すること。そしてβ遮断

薬プロプラノロールにて破骨細胞の活性化および

歯の移動が抑制され、β作動薬イソプレナリンに

て歯の移動が促進されることを明らかにした 

(Bone. 2013; 52(1):39-47)。しかし、α受容体が

歯の移動に関与するかは調べていない。そこで、

α受容体遮断薬、作動薬を投与した状態で実験的

歯の移動を行った。そしてα１遮断薬プラゾシン

にて破骨細胞の活性化および歯の移動が抑制され、



α作動薬フェニレフリンにて歯の移動が促進され

ることを明らかにした。また、α1B 受容体欠損マ

ウスを用いて歯の移動実験を行ったところ、プラ

ゾシンと類似した結果が得られた。α１B 受容体

は破骨細胞には発現していないことから、α１B

受容体を介した歯の移動時における破骨細胞の制

御は骨細胞や骨芽細胞による RANKL 産生を介した

影響と考えられる。 

本研究により、骨細胞が交感神経系による制御

を受けることが示唆された。 
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