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研究成果の概要（和文）：骨芽細胞系列細胞、特に骨細胞は力学負荷受容細胞と考えられている。しかしその受容メカ
ニズムの実態についてはほとんど明らかにされていない。インテグリンαv欠損骨芽細胞にシアストレスを負荷し、αv
下流にSrc, p130Cas, JNKのリン酸化と、その結果としてYAP/TAZの核移行が誘導されることを明らかにした。さらに個
体においてインテグリンαvのメカニカルストレス応答機能を実証するために骨芽細胞系列特異的インテグリンαv欠損
マウスを作製した。その前肢に強制負荷を加えSOST遺伝子をreadoutとして、インテグリンαvがメカニカルストレスの
受容に必須の生理機能を果たしていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Osteoblast lineage cells, especially osteocytes, are thought to be a primary mecha
nosensory cell in bone. However, the identity of the mechano-receptor and downstream mechno signaling path
ways remain largely unknown. Using primary osteoblastic cells mechanically stimulated with fluid shear str
ess, an intracellular kinase cascade involving c-Src, p130Cas and JNK was identified the downstream of int
egrin alpha-v. Mice deficient in integrin alpha-v in the osteoblast lineage exhibited an impaired skeletal
 response to ulnar loading, in terms of Sost expression, pointing to the role of integrin alpha-v in mecha
no-sensing in vivo. Thus, integirn alpha-v may be integral to a mechanosensing machinery in osteoblast lin
eage cells and involved in the activation of a Src-JNK-YAP/TAZ pathway in response to mechanical stimulati
on. 
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１． 研究開始当初の背景 
寝たきりや微小重力空間における長期滞

在によって骨量が減少することが知られて
いる。これは重力や歩行により骨に荷重が負
荷されることが骨の恒常性維持に必須であ
ることを示している。骨が力学負荷に反応す
るメカニズムとして、骨表面の骨芽細胞や骨
基質内に埋没している骨細胞によるメカニ
カルストレス受容がある。特に、骨細胞は、
骨芽細胞が自ら産生した細胞外基質に埋ま
り終末分化した細胞である。神経細胞のよう
に骨細胞同士は無数の長い突起を伸ばし、骨
格全体にネットワークを形成していること
から、ネットワーク内での細胞間情報伝達が
骨代謝の恒常性維持に必須な役割を担って
いると想定される。近年、骨細胞特異的に発
現する DMP1 や SOST のような遺伝子が明
らかになり、DMP1 プロモーターを用いるこ
とによって骨細胞における遺伝子発現の制
御を行うことが可能となった。このシステム
を利用して、研究代表者が所属する研究室で
は、骨細胞が骨代謝の司令塔の役割を果たす
こと、とりわけメカニカルストレス感知に主
要な働きをすることを in vivo で証明した
（Cell metabolism 2007）。 
骨芽細胞および骨細胞上に発現する接着

分子インテグリンは、そのリガンドが周囲の
骨基質中に豊富に存在することから、in vitro
の解析や数理モデルから、メカノセンサーの
候補一つに考えられてきた。しかしながら個
体レベルでは実証されていなかった。また、
インテグリンは破骨細胞機能調節において
盛んに研究されている一方、骨芽細胞や骨細
胞におけるインテグリンの機能については
十分に明らかにされてこなかったという経
緯がある。そこで本研究では、インテグリン
αv flox マウスを用いて、骨芽細胞や骨細胞に
おけるインテグリンの機能解析を行った。 
 
２． 研究の目的 

本研究は、インテグリン αv が生体内の骨
芽細胞や骨細胞においてメカニカルストレ
ス受容に関わるとの仮説を個体レベルで証
明し、そのシグナル伝達メカニズムを明らか
にすることが主な目的である。 
 
３． 研究の方法 
骨芽細胞系列におけるインテグリン αv が

メカニカルストレス受容に機能することを
検証するために、インテグリン αv flox マウ
スと Osx-Cre マウスを交配させ、骨芽細胞お
よび骨細胞特異的にインテグリン αv 発現欠
損マウス(ΔOB/ΔOB)を作製した。骨基質に埋
没している骨細胞がその局在特性よりメカ
ニカルストレス受容細胞と考えられている
ので、インテグリン αv flox マウスと
Dmp1-Cre マウスを交配させて、骨細胞特異
的インテグリン αv発現欠損マウスも作成し、
骨細胞におけるインテグリン αv 機能につい
ても検証を行った。 

 検証は細胞レベルと個体レベルの双方で
行った。細胞レベルでは、マウス頭蓋冠より
単離した骨芽細胞系列細胞を用いた。メカニ
カルストレスの一種であるシアストレスに
応答してインテグリン αv 下流で活性化する
シグナルに注目するために、インテグリン αv 
flox マウス頭蓋冠由来の骨芽細胞に Cre 
recombinaseを発現するアデノウイルスを感
染させることによって、インテグリン αv 欠
損細胞を作製した。細胞の培養液を動かすこ
とによって生じるシアストレスを負荷し、シ
アストレスに応答する細胞内シグナルの動
態について検証を行った。また、個体レベル
では、マウスの前肢に強制的に負荷を加え、
前肢尺骨におけるメカニカルストレス応答
因子の動態について検証を行った。 
 
４． 研究成果 
細胞レベルでの検証では、メカニカルスト

レスの一種であるシアストレスに応答して
インテグリン αv 下流で活性化するシグナル
に注目した。インテグリン αv flox マウス頭
蓋冠由来の骨芽細胞にCre recombinaseを発
現するアデノウイルスを感染させ、インテグ
リン αv を欠損させた細胞を作製した。イン
テグリン αv 発現細胞ではシアストレス負荷
によって Src, p130Cas, JNK のリン酸化が
促進されたが、インテグリン αv 欠損細胞で
はそれらのリン酸化が抑制された。 
近年、基質剛性に応答して YAP/TAZ の局

在が細胞質から核へ移行することが報告さ
れている。インテグリン αv 発現細胞では、
シアストレスに応答して YAP/TAZ の核への
移行促進が観察された(図 1A)。しかしながら、
インテグリン αv 欠損細胞においてはその核
移行が抑制された（図１B）。また、YAP/TAZ
の核内移行は標的遺伝子 ANKRD1、CTGF
の発現を誘導することが知られている。実際
コントロール細胞では、シアストレスに応答
して ANKRD1、CTGF の発現が上昇した。
しかしながら、インテグリン αv 欠損細胞、



Src欠損細胞、JNK阻害剤存在下においては、
シ ア ストレ ス 負荷に よ り誘導 さ れ る
ANKRD1、CTGF の発現上昇が抑制された。
以上をまとめると、インテグリン αv を介し
て メ カ ニ カ ル 応 答 に か か わ る
Src-p130Cas-JNK-YAP/TAZ という新たな
メカニカルストレス伝達シグナルの存在を
明らかにした（図２）。 
 

 
次に個体レベルでの検証では、骨芽細胞系

列特異的インテグリン αv 欠損マウス
(ΔOB/ΔOB)を作出して解析した。このマウス
は、コントロールマウス(ΔOB/+)と比較して
骨吸収マーカーである骨コラーゲン分解産
物（CTX）の血清濃度が低下し、骨形成マー
カーである血清オステオカルシンも低下し
ていた。骨吸収低下と骨形成低下は、骨代謝
回転が低下していることを示す（図３A）。ま
た、マイクロ CT によりマウス脛骨の 3 次元
構造解析を行ったところ、低骨量傾向を示し
た（図３B）。さらに、骨細胞特異的にインテ
グリン αv を欠損させたマウスでも同様に、
骨吸収マーカーである CTX の低下傾向、骨
形成マーカーである血清オステオカルシン
の低下傾向、マイクロ CT によるマウス脛骨
の低骨量傾向を示した。 

 
個体レベルでのメカニカルストレス受容

機構の分子メカニズムを明らかにするため
に、この骨芽細胞系列特異的インテグリン αv
欠損マウス(ΔOB/ΔOB)の前肢に強制負荷を
行った。SOST は、古典的 Wnt シグナル伝達
経路のアンタゴニストのひとつで、骨細胞が
特異的に発現する。SOST 遺伝子は、メカニ
カルストレスに応答し、その発現が抑制され
ることが知られている。コントロールマウス

(ΔOB/+)の前肢に強制負荷すると前肢尺骨に
おける SOST の発現は抑制されたが、インテ
グリン αv 欠損マウス(ΔOB/ΔOB)では、その
発現抑制が見られなかった（図４）。以上か
ら、インテグリン αv が力学負荷に対する骨
応答に必須の生理機能を果たしていると結
論した。 
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