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研究成果の概要（和文）：本研究では、筋骨格系組織の透明化技術や３次元イメージングといった最先端技術を
駆使し、筋骨格系組織における神経-血管ネットワークの可視化に成功した。また、得られた３次元解析データ
をもとに、神経・血管の量を定量化する独自の手法も開発した。さらに、メカニカルストレスが筋骨格系の恒常
性維持に与える影響を神経-血管ネットワークの視点から明らかにするとともに、様々な骨代謝異常疾患の病態
解析に骨透明化技術を応用した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we succeeded in visualizing the neural-vascular network in 
musculoskeletal tissues by using cutting-edge technologies such as optical bone clearing technique 
and 3D imaging. We also developed an original method to quantify the amount of nerves or blood 
vessels based on the obtained 3D analysis data. Furthermore, we clarified the effect of mechanical 
stress on the maintenance of homeostasis of musculoskeletal tissues from the viewpoint of 
neural-vascular network, and applied our optical bone clearing technique to the pathological 
analysis of various bone metabolic disorders.

研究分野： 整形外科

キーワード： 整形外科　組織透明化技術　骨代謝　臓器間ネットワーク

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　不動性骨粗鬆症、閉経後骨粗鬆症、骨折、がんの骨転移などの筋骨格系疾患の病態解析に、研究代表者らが開
発した骨透明化技術を応用し、これらの疾患における神経-血管ネットワークの病態生理学的意義を明らかにで
きれば、神経・血管系を標的とした筋骨格系疾患の新たな治療法の開発に繋がることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
これまで研究代表者らは骨と他臓器とのクロストークに着目し、交感神経系や神経ペプチド

が骨代謝を制御していることを世界に先駆けて明らかにしてきた（佐藤・越智ら Nat Med 2007, 
Cell 2007, Nat Med 2012）。また、近年、感覚神経の骨内への投射が、骨量の維持や骨再生に重
要である可能性も見出した（福田・越智ら Nature 2013）。さらに研究代表者らは、予備的な検
討にて、加齢とともに骨内の神経・血管系の形成が著しく低下することや、メカニカルストレス
の減少が筋骨格系の神経系の減少を誘導することなども見出している。これらの所見は、筋骨格
系の恒常性維持には神経-血管ネットワークが重要である可能性を示唆するものであるが、骨や
筋組織の神経-血管ネットワークに着目した研究は数少なく、筋骨格系組織における神経・血管
系の病態生理的意義はいまだ十分明らかになっていない。 
 
 
２．研究の目的 
 
研究代表者らは、筋骨格系の神経-血管ネットワークを３次元的に解析するために、透明化が

最も困難と言われていた骨組織の透明化技術の開発を独自に進めてきた。そこで本研究では、こ
の骨透明化技術を用いて、骨組織内の神経-血管ネットワークの詳細な３次元解析を行うととも
に、骨芽細胞、破骨細胞、骨細胞との相互作用を明らかにする。さらに得られた３次元解析デー
タをもとに、神経・血管の量や分布を定量化する手法の構築も目指す。 
また、メカニカルストレスや重力が筋骨格系の恒常性維持に与える影響を神経-血管ネットワ

ークの視点から明らかにするとともに、様々な骨代謝異常疾患の病態解析に骨透明化技術を応
用し、これらの疾患における神経-血管ネットワークの病態生理学的意義を明らかにすることで、
神経・血管系を標的とした新規治療法の開発に繋げる。 
 
 
３．研究の方法 
 
1)骨透明化技術による骨の多様な細胞の３次元イメージングと神経-血管ネットワークの定量化 
 
a)１細胞レベルでの解析が可能な骨透明化技術の開発 
b)骨組織を構成する多様な細胞の３次元イメージングとその相互作用の解析 
c)３次元解析データを用いた神経-血管ネットワークの定量化 

 
2)メカニカルストレス・重力による神経-血管ネットワークを介した筋骨格系恒常性維持機構の

解明 
 
a)メカニカルストレス減少モデルマウス（尾部懸垂後肢免荷マウス）の筋骨格系の３次元構造
解析 

b)人工過重力環境飼育マウスの筋骨格系の３次元構造解析 
 
3)骨透明化技術の骨代謝異常疾患の病態解析への応用 
 
a)閉経後骨粗鬆症、b)骨折治癒、c)がんの骨転移における神経-血管ネットワークの３次元構造
解析と神経-血管ネットワークの病態生理学的意義の解明 

 
 
４．研究成果 
 
1)骨透明化技術を用いた３次元イメージングと神経－血管ネットワークの定量化 
 
a)骨透明化技術の開発とプロトコールの確立 
 
従来の２次元的な骨構造解析では、骨内の神経・血管の正確な走行を把握することが困難であ

った。そこで３次元的な構造解析を行うために、骨組織の透明化技術の開発を独自に進め、質の
高い骨内の神経・血管の可視化に成功した。 
 
b)骨組織を構成する多様な細胞の３次元イメージング 
 



骨組織内の各種細胞が蛍光標識されたマウス（骨細胞：DMP1-Cre;H2B-eGFP マウス、血管内皮
細胞：Flt-tdsRed マウス、神経細胞：Sox10-Venus マウス）の骨組織の透明化処理を行い、各種
細胞の骨組織内における詳細な分布を明らかにした。 
 
c)３次元解析データを用いた神経-血管ネットワークの定量化 
 
得られた３次元解析データをもとに、神経・血管の量を定量化する手法の開発を進め、独自の

定量化法を確立した。 
 
2)メカニカルストレス・重力による神経-血管ネットワークを介した筋骨格系恒常性維持機構の
解明 
 
a)メカニカルストレス減少モデルマウス（尾部懸垂後肢免荷マウス）の筋骨格系の３次元構造解
析 
 
神経・血管が蛍光標識されたマウスに尾部懸垂を施行し、後肢へのメカニカルストレスを減少

させた。このマウスの後肢の骨組織および筋組織の透明化処理と３次元構造解析を行い、メカニ
カルストレスの減少が骨組織内の神経系の形成を低下させる可能性を明らかにした。 
また、研究代表者らは、宇宙航空研究開発機構（JAXA）の平成 29 年度「きぼう」利用フィジ

ビリティスタディテーマ募集に応募し、「国の戦略的研究募集区分」に採択されている。そこで
JAXA と共同で、神経が蛍光標識されたマウスを宇宙ステーション「きぼう」で飼育することを
計画し、宇宙実験に向けた準備を進めた。 
 
b)人工過重力環境飼育マウスの筋骨格系の３次元構造解析 
 
人工過重力環境飼育装置を使用し、神経が蛍光標識されたマウスを 3Ｇ環境で飼育した。こ 

のマウスの骨組織の透明化処理と３次元構造解析を行い、メカニカルストレスの増加が筋骨格
系における神経系の形成に与える影響を明らかにした。 
 
3)骨透明化技術の骨代謝異常疾患の病態解析への応用 
 
a)閉経後骨粗鬆症 
 
神経が蛍光標識されたマウスに卵巣摘出術を施行し、経時的に骨透明化技術を用いた３次元

構造解析を行うことで、閉経後骨粗鬆症の進行が筋骨格系における神経系の形成に与える影響
を明らかにした。 
 
b)骨折治癒 
 
神経・血管が蛍光標識されたマウスの大腿骨もしくは脛骨に骨折を作成し、３次元構造解析を

行うことで、骨折の治癒過程における神経・血管の分布の変化を観察した。 
 

c)がんの骨転移 
 
骨転移病変における神経・血管の分布やがん細胞との相互作用を明らかにするために、神経・

血管が標識されたマウスに高転移能がん細胞株を移植し、形成された骨転移病変の解析を進め
た。 
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