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研究成果の概要（和文）：本研究では，細胞外圧負荷による骨芽細胞系細胞分化に関わるCaチャネルである
PIEZO1の詳細な分子メカニズムの解明を目指した。本研究の結果から，PIEZO1が活性化によって引き起こされる
ERKのリン酸化には，細胞外からのCaの流入が必要であること，またそのCaの流入，ERKのリン酸化にPIEZO1のC
末のR-Ras結合領域が関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, I investigated the detailed molecular mechanism of PIEZO1 
which is a Ca channel involved in osteoblast lineage cell differentiation induced by extracellular 
pressure loading. The results of this study suggest that the phosphorylation of ERK induced by 
PIEZO1 activation requires Ca ion influx from extra cell and that the  R-Ras binding domain of 
PIEZO1 may be involved in the Ca ion influx and ERK phosphorylation.

研究分野：小児歯科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
PIEZO1は骨組織の維持や骨の形成に重要な機械的刺激シグナルの認知をサポートするが，PIEZO1の間葉系幹細胞
を骨芽細胞系細胞へ分化誘導する分子メカニズムについてはいまだ不明な点が多くある。本研究において，骨髄
および歯髄由来の間葉系幹細胞におけるPIEZO1の骨芽細胞系細胞への分化誘導における詳細な分子メカニズムの
解明を行うことで，PIEZO1シグナルを応用した骨組織での再生療法の新規開発や骨系統疾患への治療応用の開発
に繋がることが期待できる。

※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 
 
 骨組織の維持および骨の形成に，圧の刺激が重要であることは知られていたが，どのよう 
な受容体がそうした圧による機械的刺激シグナルの認知をサポートしているのかについて
は 不明であった。われわれは，先行する研究において，独自の加圧培養装置を設計・作成
し， 骨髄および歯髄由来の間葉系幹細胞へ静水圧負荷による加圧培養を行った。その結果，
加圧刺激を負荷することにより，間葉系幹細胞が骨芽細胞系細胞へと分化誘導される過程
において，間葉系幹細胞に強く発現する圧受容体である PIEZO1 が重要であることを明らか
にした（Sugimoto A, et al. Sci Rep 2017）。PIEZO1 は間葉系幹細胞において，加圧刺激
により，骨分化に重要な遺伝子である BMP2 の発現を誘導し，間葉系幹細胞を骨芽細胞系細
胞へ分化誘導することを見出した。さらに，加圧刺激がない条件においても，間葉系幹細胞
において PIEZO1 を活性化することで，加圧
刺激を行った場合と同じように，骨芽細胞系
細胞への分化が促進することがわかった。ま
た骨芽細胞における Piezo1 ノックアウトマ
ウスを用いた研究により，PIEZO1 が骨の形成
に重要な役割を果たすことが示された
（Weijia S, et al. eLIFE 2019）。これらの
ことから，PIEZO1 は骨形成に不可欠な分子で
あると考えられ，PIEZO1 シグナルを応用する
ことで，骨組織での再生療法の新規開発や骨
系統疾 患への治療応用の開発に繋がること
が期待できる。 
 
 
２．研究の目的 
 
PIEZO1 が間葉系幹細胞の骨芽細胞系細胞への分化を誘導する分子メカニズムについては
いまだ不明な点が多くある。そこで，本研究において，骨髄および歯髄由来の間葉系幹細胞
における PIEZO1 の骨芽細 胞系細胞への分化誘導について，詳しい分子メカニズムの解明
を進めたい。そして，その分 子メカニズムを応用することで，新規の硬組織形成技術の開
発を目指すことを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
１）PIEZO1 活性化における細胞内のカルシウイオンの動態について Fluo-4AM を用いての解
析を行った。さらに，PIEZO1 によって活性化される細胞シグナルである ERK について，カ
ルシウムイオンとの関連を検討した。 
 
２）マウス Piezo1 全長の過剰発現株細
胞および Piezo1C 末の R-Ras 結合領域
を欠失させた細胞株用いて，細胞内カ
ルシウムイオンおよび ERK のリン酸化
との関連について検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
１）骨髄由来間葉系幹細胞である UE7T-13 細胞を PIEZO1 活性化剤にて刺激すると，細胞内
のカルシウム濃度が上昇し，ERK のリン酸化が観察された。しかし，細胞外のカルシウムイ
オンを欠失させた場合には ERK のリン酸化はみられなかった。このことから，PIEZO1 活性
化によって誘導される ERK のリン酸化には細胞外からのカルシウムイオンの流入が必要で
あることが示唆された。 
 
 
 
 
 



２）Piezo1 を過剰発現させた HEK293 細胞と Piezo1 の R-Ras 結合領域を欠失させた HEK293
細胞を作成し，PIEZO1 を活性化させたところ，R-Ras 結合領域を欠失させた細胞では，PIEZO1
活性化でみられる細胞内 Ca の上昇や ERK のリン酸化が抑制される結果を得た。このことか
ら PIEZO1 の R-Ras 結合領域が PIEZO1 を活性化した際の細胞内の Ca 上昇と骨芽細胞分化に
重要な ERK のリン酸化に重要であることが示唆された。 
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