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研究成果の概要（和文）：我々は、骨を基質構造と細胞構造の連続体として捉え、その両者の構築が骨細胞をメ
カノセンサーとして成熟させるのではないかと考えた。そこで本研究により、骨細胞がメカノセンサーとして機
能するためには、骨細胞突起が周囲骨細管と一定の構造を形成することが重要であり、その間にテザリングエレ
メントが形成されることが鍵になってくることが示唆された。さらに、今後疾患別の骨細管形成とその形態のメ
カニカルストレス応答への影響を検討していくためには、細胞突起および骨細管の自動抽出は必須となるが、大
量の連続画像を有するFIB-SEMデータの解析には、機械学習が応用できることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We considered bone as a continuum of matrix structure and cell structure, 
and thought that the construction of the two would allow osteocytes to mature as mechanosensors. In 
this study, we found that it is important for osteocyte processes to form a certain structure with 
the surrounding osteocyte processes in order for osteocytes to function as mechanosensors, and the 
key is the formation of a tethering element between them. Furthermore, in the future, in order to 
examine the effects of osteocyte canaliculi formation on mechanical stress response for bone 
disease, automatic extraction of cell processes and bone tubules will be essential. It became clear 
that machine learning can be applied to the analysis of FIB-SEM data.

研究分野： 骨組織学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　これまで、どのような力が骨細胞を刺激して、メカニカルストレス応答を生じているか明かでなかったが、骨
細管内の構造解析から得られた流体-構造連成解析を進めて流体応力が骨細胞突起の膜表面を局所的に大きく変
形させることがメカノセンサーとしてのトリガーになっている可能性を示せた。
　また、大量の連続画像を有する生体ボリュームイメージ解析に機械学習を取り入れることによって、境界のは
っきりしない電子顕微鏡画像からも目的の部位を自動抽出できることが明らかになった。これにより、今後、よ
り多くのデータを扱うことが可能となり、生体ボリュームイメージ解析が幅広く行われることになったことは社
会的意義も高いと思われる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

矯正歯科治療で臨床に応用される機械的負荷による骨の改造の機序はいまだに解明され

ていない。骨細胞がメカノセンサーとして骨改造を統括していると考えられているが骨基

質に囲まれているためその解析は困難を極めている。そこで我々は骨細胞単独に焦点を当

てるのではなく、骨を基質構造と細胞構造の連続体として捉え、その両者の構築が骨細胞を

メカノセンサーとして成熟させるのではないかと考えるようになった。そして「骨細胞は骨

形成期において如何にメカノセンサーとしての機能を獲得していくのか？」という学術的

問いに至った。 

全体を俯瞰すると細部がみえず、細部に着目すると全体

が俯瞰できない。これをトレードオフの問題といい組織観

察の壁となっていた(右図)。そのため骨組織での細胞群、そ

して細胞と周囲基質など、大きさの異なる一連の構造連携

の解析は不可能であった。よって、骨細胞の生物的解析と

骨基質の機械的解析は別々に行わざるを得なかった。しか

しながら、骨は基質構造と細胞構造の連続体であり、この

両者の関係を汲みした解析をすることによって骨の機能は

解明されると考えられる。一方、近年開発された FIB-
SEM(Focused Ion Beam-Scanning Electron Microscopy)などの電子顕微鏡による連続断面観

察は、先に述べたトレードオフの問題を解決することの可能な顕微鏡として期待される。こ

の顕微鏡は集束されたナノ直径のアルゴンイオンビームで試料の表面を削合し、続いてそ

の表面を SEM で撮影する、これを繰り返し詳細な立体構築データを得るものである。ここ

で得られたビックデータを用いた解析を生体ボリュームイメージ解析という。我々は研究

分担者の原らが開発した新規顕微鏡(直交配置型 FIB-SEM)を用いることにより、骨形成の主

要基質である骨コラーゲンを立体構築することに成功し、骨細胞と基質の構造連携を解析

することが可能となった。そこで骨細胞のメカノセンサーとしての機能を解析するために、

骨細胞と骨基質の両者を捉えることにより、骨細胞と基質の関係、特に骨細胞のもつ細胞突

起とその周囲を囲む骨細管をナノレベル形態解析することで、その場に生じているメカニ

カル応答のメカニズムをコンピュータシミュレーションにて解析することとした。 
 
 
２．研究の目的 

 上記の直交配置型 FIB-SEM を用いて、骨細胞ネットワークを形成している細胞突起とそ

の周囲の骨細管の立体構築を行う。得られる連続画像は、1000 枚以上になることから、輪

郭抽出を容易にするために、骨細胞突起、骨細管壁、周囲基質を機械学習により認識できる

システムを構築する。さらに、当教室で以前に得られた骨細胞突起と骨細管の 3 次元再構築

画像から、先行的に流体シミュレーションならびに細胞突起表面の変形シミュレーション

をおこない骨細胞突起のメカノセンサーとしての機能を検討する。また、研究協力者の

EDWIN JAGER 先生とは通電することで膨張する特殊樹脂を用いた骨内機械的刺激負荷装置

の開発をおこない将来的な生骨内部でのメカニカル応答を観察できる ex vivo での実験を

構築していく。 

  



３．研究の方法 
(１)  骨細胞がメカノセンサーとしての機能するとき、細胞突起と骨細管の間にある体液の

流れが細胞突起に応力を引き起こす要因となる。そのために直交配置型 FIB-SEM を用

いて、マウス長管骨の骨細胞から骨細胞突起を機械学習により輪郭抽出し、３次元再構

築を行う。 

(２) 上記の研究に先行して、2012 年に超高圧電子顕微鏡で撮影された骨細管の３次元再構

築画像を元に、研究分担者亀尾先生のご協力のもとで、骨細管内を流れる体液の移動と

細胞突起の変形をシミュレーションにより求める。今回の研究では、細胞突起周囲に存

在するテザリングエレメント(多糖類の長鎖)も組み入れることによって、より詳細に細

胞膜の変形を解析する。 

(３) 通電することで膨張する特殊樹脂を用いた骨内機械的刺激負荷装置の実用化を行い、実

際にニードルの先で変形が生じているのか確認する。 
 
４．研究成果 

(１)  FIB-SEMを用いて生体ボリュームイメージ解析を行った。対象領域を1辺4マイクロメート

ル、解像度2ナノメートル/voxel の解像度で2000枚の連続断層画像を取得した。しかしな

がら、この2000枚の連続断層画像から輪郭線を抽出することは、手作業で行える範囲を超

えているので、機械学習による輪郭抽出をFiji Image Jの機械学習を用いて、教師データ

に基づくルールで自動抽出を行い、2値化データを作成した。その後、Amiraソフトウェアを

用いた立体構築とDragonflyソフトウェアから骨細管と細胞突起の形態計測を行い、得られ

た3次元立体構築像の精度の検証を行うことにした。DSC(dice similarity coefficient)は、

83%となり、人が手動で抽出する同等の程

度まで精度を上げることができた。また、

形態観測および形態計測から、骨細管と細

胞突起はお互い接することなく,その間隔

は最小16ナノメートル、最大88.4ナノメー

トルを示し、平均値は51.2±12.9 ナノメ

ートルであった。これらにより、機械学習

を用いた今後の生体ボリュームイメージ

解析が可能と考えられ、これまで本研究の

ボトルネックとなっていた輪郭抽出の時

間を大幅に縮小できることが確認した。本

研究成果を国際誌Journal of Bone and 

Mineral Metabolismに報告した。右図は３

次元再構築された骨細胞突起とその形態

計測データをしめす。 



(２)  骨細管内の構造解析から得られた流体-構造連成解析を進めて流体応力が骨細胞の表面

にどのように変形を与えているかを、研

究分担者である亀尾佳貴先生を中心と

したグループとで国際誌Biomechanics 

and Modeling in Mechanobiologyに発

表した。右図は左から流体シミュレーシ

ョン、テザリングエレメントの配置、細

胞突起表面の変形をしめす。本研究で

は、骨細管壁と骨細胞突起を結ぶテザリ

ングエレメントが骨細管内を流れる体

液の移動で引っ張られ、細胞突起に付着する膜部位で10％を超える細胞膜変形を生じるこ

とが確認できた。この変形はメカニカルストレスにより細胞内カルシウム上昇などを生じ

るには十分な細胞膜変形量であることから、これら細胞突起周辺の微細構造が骨細胞の細

胞突起をメカノセンサーとして重要な役割を果たしていることが示唆された。よって、本

研究が着目している細胞突起と基質の複合的な要素が骨細胞をメカノセンサーとして機能

するように働きかけていることが示唆された。 

(３)  今後の骨組織内での機械的刺激負荷のために研究協力

者のEDWIN JAGER先生に依頼して各種厚さの違う樹脂コ

ーティングが施されたタングステンニードルを作成した。

骨に穿刺して使用する前に、先端での樹脂変化量を顕微鏡

下で確認した。右写真は作成した各種タングステンニード

ルをしめす。 

 
まとめとして、本課題では、骨細胞がメカノセンサーとして機能するためには、骨細胞突

起が周囲骨細管と一定の構造を形成することが大切であり、その間にテザリングエレメン

トが形成されることが重要になってくることがわかった。さらに、今後疾患別の骨細管形

成とその形態のメカニカルストレス応答への影響を検討していくためには、細胞突起およ

び骨細管の自動抽出は必須となるが、大量の連続画像を有するFIB-SEMデータの解析には、

機械学習が応用できることが明らかになった。 
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