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研究成果の概要（和文）：我々は、近年発見されたメカノストレスセンサーX（未公開）が腸管に発現している
ことを示唆する知見を得た。腸管特異的にメカノストレスセンサーXを欠損させたマウスを作出したところ、骨
量が野生型コントロールマウスを比較して顕著に増加していた。このことは、腸管メカノストレスセンサーXに
よる腸ー骨連関の存在を示唆しており、現在その詳細な分子メカニズムの解明をすすめているところである。

研究成果の概要（英文）：The mechano-stress sensor X (alias) is expressed in intestinal epithelium. 
Deletion of mechano-stress sensor X in the intestinal epithelium leads to increased bone volume. 
This result suggests that intestinal mechano-stress sensor activation suppresses bone formation. The
 novel gut-bone homeostasis machinery is now under investigation.

研究分野：骨代謝学
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１．研究開始当初の背景 
 
現代の老年医療において切望されているカ

ルシウム吸収促進剤 

 

日本人の食生活は終戦後より欧米化の一

途を辿り、結果としてそれまで不足していた

各種ビタミン・ミネラルの所要量充足率は大

幅に改善した。しかし、カルシウム摂取量だ

けは今日においてもなお不足しており、骨折

予防を目的とした乳製品や骨ごと調理した

魚介類の摂取が奨励されている。残念なこと

に、老年医療の現場ではこうした食生活の改

善指導が骨密度増加につながっておらず、カ

ルシウム吸収を促進する薬剤の開発は重要

である。腸上皮のカルシウム吸収経路として

は既に TRPV6 イオンチャネルが報告されて

いるが（Bianco et al, JBMR 2007)、当該遺伝

子欠損マウスの骨粗鬆症は比較的マイルド

であり、新薬開発の為のより本質的なカルシ

ウム吸収経路の同定が望まれていた。 

 

機械応答性カルシウム透過イオンチャネル

であるメカノストレスセンサーX の発見(未

公開) 

 

近年、永らく不明であった機械刺激に応答

して活性化するカルシウム透過イオンチャ

ネルとしてメカノストレスセンサーXタンパ

ク質が同定された(未公開)。また最近、X 線

結晶構造解析によって当該分子が多量体を

形成していることが明らかにされ、メカノス

トレスセンサーXは痛覚生理学領域において

世界中の科学者から熱い視線を注がれてい

る。 

 

２．研究の目的 

 

空前絶後の高齢化を迎えた本邦において、骨

粗鬆症やそれに伴う骨折の予防は喫緊の課

題である。申請者は高齢者の骨折予防を目的

にカルシウム摂取量を高めるための食事指

導を長年にわたって実践しているが、残念な

がらこうした心理学的アプローチのみで骨

密度増加が検出される患者は存在しない。こ

のことは、加齢に伴い腸管からのカルシウム

吸収量が著明に減少することを反映してい

ると考えられ、カルシウム吸収促進剤の開発

が切望されている。近年、メカノストレスセ

ンサーX(未公開)が機械刺激や圧刺激を感知

するメカノセンサーの分子実態であること

が証明された。申請者の予備的な検討では、

メカノストレスセンサーXはマウス腸管上皮

においても発現していた。そこで本研究では、

メカノストレスセンサーXが腸管からのカル

シウム吸収を担っているとする作業仮説を

マウス遺伝学によって検証し、腸管カルシウ

ム吸収調節の新たなパラダイム創成を目指

した。 

 

３．研究の方法 

 

腸上皮におけるメカノストレスセンサーX

の機能を調べるため、メカノストレスセンサ

ーX floxed マウスと腸管上皮特異的 Cre で

ある VillinCre TGマウスとを交配させること

で腸上皮特異的メカノストレスセンサーX欠

損マウスを作出し、当該マウスの内分泌・骨

代謝学的解析を実施することで、メカノスト

レスセンサーXが腸管におけるカルシウム吸

収門戸として機能している可能性を検証す

る。さらに、ミエロイド細胞系譜特異的メカ

ノストレスセンサーX欠損マウス、骨芽細胞

特異的メカノストレスセンサーX欠損マウス

を作成して骨代謝学解析を加えることで、腸

吸収と骨代謝の連携機構によって維持され

ているカルシウムホメオスタシスにおいて

メカノストレスセンサーXが果たしている役

割の全貌を解明する。 

 



 

４．研究成果 

 

メカノストレスセンサーX (非公開)は、ミ

エロイド細胞系譜、骨芽細胞、腸管上皮に発

現していた。当該分子の機能を解析するため

コンベンショナルノックアウトマウスを作

成したところ、耐性致死であった。そこで、

当該分子をミエロイド細胞系譜、骨芽細胞、

腸管上皮特異的に欠損させた 3種類のマウス

を作出したところ、ミエロイド細胞系譜、骨

芽細胞特異的な欠損マウスの骨に異常は観

察されなかった一方で、腸管上皮特異的ノッ

クアウトマウスにおいて顕著な骨量の上昇

が認められた。また、当該マウスの血中のカ

ルシウム濃度や PTH濃度に変化はなく、メカ

ノストレスセンサーXが腸管からのカルシウ

ム取り込み口となっている可能性は否定さ

れた。腸管上皮のトランスクリプトーム解析

ならびにマイクロビオーム解析からは、当該

分子を欠損した腸管上皮では複数の神経調

節因子の発現が低下すると同時に腸内細菌

叢の変化が認められている。現在、腸管上皮

細胞で発現するメカノセンサーXを介した腸

骨連関の全貌を解明すると同時に、腸管内代

謝物を用いたメカノセンサーXのリガンド探

索をすすめている。 
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