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研究成果の概要（和文）： 
本研究は、部位特異的な骨の力学的刺激応答の観点から骨粗鬆症とその治療法を再検討するの
が目的で、具体的には下肢・下顎・頭蓋骨の細胞の力学刺激応答の差異、情報伝達経路の異同
を明らかにした。力学特性に対応した骨粗鬆症治療法が必要であると考えられる理由は、宇宙
滞在やベッドレストの状態で荷重骨である大腿骨は除荷により毎月約１％もの割合で萎縮する
一方、非荷重骨が変化しないことから自明である。マウス下肢・下顎・頭蓋骨の細胞を刺激す
る方法としては、低出力パルス超音波（LIPUS）刺激を選んで細胞膜ｲﾝﾃｸﾞﾘﾝに着目し、アク
チン線維を介してリモデリングとアポトーシスを支配するメカニズムを検討した。その結果、
下顎骨骨芽細胞が、特異的にα5β1 インテグリン依存性の分化応答並びにアポトーシスの阻止
とリモデリング促進を示すことが明らかになったため、その応答の情報伝達経路マップを作成
することを優先した。下顎骨の細胞の情報伝達はα5β1インテグリンと PI3K/Akt に依存しα5
β1の中和抗体でブロックされること、RANKL/OPG、Bcl2/Bax の比率は、それぞれ下顎骨特
異的な LIPUS 刺激依存性のリモデリング、サバイバルを示すこと、運動負荷のない頭蓋骨で
は、下顎骨と違いそれらのアナボリックな応答は殆ど見られないことを示すことができた。胚
葉性の由来が同様であるにも拘らず、細菌の影響下日常的に大きな力学的負荷を受ける顎骨の
結果は全く異なり、進化の過程で顎骨は骨の恒常性を保つため、インテグリンをゲートキーパ
ーとする機能を獲得したとする仮説を報告した。2011・2012 年度には、Porphyromonas 
gingivalis を塗布して顎骨壊死のモデルラットを作成し、組織レベルでの検証を行った。
Bisphosphonate による骨壊死も顎骨特異的であるが、抜歯処置後上皮と抜歯窩直下歯槽骨で
遅延した修復が、LIPUS 照射（3 週間）群では病態が正常化され、ラマン分析の結果からも
骨質においてLIPUS非照射群との間に有意な差が得られた．  
 
研究成果の概要（英文）： 
While astronauts and bed-rest patients lose weight-bearing bone by almost one percent a 
month, non-weight-bearing bone is insensitive to unloading. It is unclear how bone cells at 
different sites detect mechanical loading/unloading and how site-specific 
mechanotransduction affects bone homeostasis. The aim of this study is to re-evaluate our 
understanding of osteoporosis and its treatment in terms of the response to the mechanical 
environment by bone cells at different sites. To differentiate the anabolic mechanical 
response of mandibular cells from those of calvarial and long-bone cells, we isolated mouse 
osteoblasts and subjected them to therapeutic low intensity pulsed ultrasound (LIPUS). 
Our results showed the following: 
1. While LIPUS-accelerated differentiation is universal among the osteoblasts of 

different origin, the mandible needs mechanical stimuli for RANKL expression 
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/remodeling and survival. 
2. In mandibular and long-bone osteoblasts, ILK lies upstream of PI3K/Akt but 

downstream from α5β1 integrin, which is indispensable for the response to LIPUS.  
3. In calvaria, the up-regulation by LIPUS is not significant except in β-catenin. 

While the calvaria shares ectodermal origin with the mandibular bone, it may not  
need mechanotransduction for such anabolic reactions. 

4. In mandible, anti-α5β1 Ab completely blocks the up-regulation of LIPUS. 
5. The role of α5β1 integrin as a gate keeper may have evolved to protect jaw bones 

from unfavorable responses to the inflammatory cytokines arising from 
periodontal pathology in the absence of mechanical stimuli. 

These findings indicate that the cellular environment, in addition to the tridermic origin, determines 
site-specific bone homeostasis through the remodeling of bone and the survival of osteoblasts. 
Differentiated cells of the osteoblastic lineage at different bone sites transmit signals through 
transmembrane integrins such as α5β1 integrin in case of mandibular osteoblasts, whose signaling 
pathways are influenced by environmental factors such as inflammatory cytokines produced in response 
to bacteria.  To further delineate the unique oral mechanical defense system, which we believe may fail  
by bisphosphonate administration resulting  in osteonecrosis of the jaw (ONJ),  we developed  a rat  
ONJ model that was subjected to LIPUS,  which  provided an alternative mechanical stress for the biting 
force. As a result, we were able to show the efficacy of LIPUS,  which prevented the onset of ONJ in the 
model system we developed.   
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１．研究開始当初の背景 
ベッドレスト（寝たきり）は四肢体幹の骨に

は骨量減少、頭蓋骨には骨量増加という一見

反対の影響を与える（Leblancら，J. Bone 
Miner. Res., 1990）。宇宙飛行士の場合も、血

液、体液の上方移動(Cephalad Shift)により頭

蓋内圧が上昇する一方で荷重骨は免荷となり、

同様の“骨の再分布”が起きると考えられて

いる（Bikkleら，J. Bone Miner. Metab., 
1999）。しかし、骨の細胞レベルで力学的刺

激応答に“site-specificity（部位特異性）”が

あるという視点からの研究は殆ど見られなか

った． 
 
２．研究の目的 
マウスの頭蓋と下顎，下肢皮質骨を構成する

細胞の力学的刺激応答の部位特異性が骨形

成・骨吸収を部位特異的に制御する機序を明

らかにし，不動性骨粗鬆症・顎骨壊死の予

防・治療に新しい視点を与えることを研究目

的とした． 
 



３．研究の方法 
骨の部位特異的な代謝制御の機序を，単離し

たそれぞれの骨の細胞に力学刺激（低出力超

音波パルス（LIPUS）照射）負荷を与え，細

胞の応答をメッセージとタンパク質から解

析した。さらに，顎骨の維持における力学刺

激の重要性を組織レベルで検証するため，ア

レンドロネート（ALN）投与後に

Porphyromonas gingivalis を塗布して顎骨

壊死のﾓﾃﾞﾙﾗｯﾄを作成し，3 週間の LIPUS 照

射が顎骨壊死の発症を防ぐことを形態学的

並びに骨質により解析した． 

 

４．研究成果 

１）力学的刺激応答の部位特異性が骨のリモ

デリングを部位特異的に制御する 
文献５：doi: 10.1016/j.yexcr.2011.07.015.参照． 

２）顎骨壊死の LIPUSによる防止 

主にビスフォスフォネート投与により惹起

される顎骨壊死の誘因は，抜歯などによる機

械的侵襲と口腔内の衛生状態の悪いことが

二大要因であるとされる. ところで抜歯は

侵襲と同時に咬合力負荷を喪失させると考

えることもでき，文献５で述べた「力学刺激

存在下でのみ顎骨のリモデリングが正常に

行われる」という結論からは，力学刺激を喪

失した抜歯窩直下の歯槽骨で想定される骨

代謝の異常が LIPUS照射により正常化される

可能性がある.そこで，歯周病の原因菌とさ

れる Porphyromonas gingivalis を塗布して

実験的に病変を誘導した加齢ラット歯周病

モデルを用い，抜歯後の LIPUS照射（咬合に

よる力学刺激の代替）の影響を検討した．そ

の結果ビスフォスフォネート（ALN）投与後

に Porphyromonas gingivalis を塗布したモ

デルラットでは，抜歯窩直下の歯槽骨におい

て歯槽骨と上皮の修復が遅延した（図 2-2 ALN 

8R3）. 一方，抜歯後に 3 週間 LIPUS 照射を

行った治療群では病態は正常化され(図 2-2 

ALN+LIPUS 4R4)，ラマン分析の結果からも ALN

投与群■と ALN 投与-LIPUS 照射群□の間に

有意な差が得られた． 

 

 

従って，顎骨の特異性として日常的に常在菌・歯周病

原菌由来の炎症性サイトカインに曝露されることか

ら, 正常な力学的刺激存在下の限られた環境下での

みﾘﾓﾃﾞﾘﾝｸﾞを行うという，骨を維持するための適応を

遂げたと考えられる． 顎骨壊死の誘発に力学的刺激

の喪失も関与すると考えることができる． 

 

LIPUS 照射は代替の力学刺激として創傷治癒 過程を

も正常化したので，今後 LIPUSの抗炎症作用の例とし

て，詳細なメカニズムを検討したい． 
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