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研究成果の概要（和文）：我々は、神経再生において注目されているセマフォリン3Aに注目し、その骨代謝における意
義を解明した。神経特異的にセマフォリン3Aを欠損したマウスの骨組織では、骨の細胞自体には大きな異常がないにも
かかわらず、感覚神経の骨への投射が低下したことにより、骨量が低下していた。また、骨への感覚神経の侵入が低下
したマウスでは、骨の障害に対する再生能力が有意に低下していた。こうして、感覚神経系が骨に投射することが、正
常な骨の発達や、損傷後の骨の再生、治癒に重要であることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that Sema3A, a prototype of chemo-repellent, regulates sensory 
innervation into bone tissue, which in turn orchestrates the normal bone remodeling and sensory nerves 
are essential for normal bone regeneration.

研究分野：骨代謝学・分子生物学

キーワード： 骨代謝学
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１．研究開始当初の背景 
高齢化社会を迎えた我が国において、骨粗
鬆症をはじめとした運動器疾患の患者数は
飛躍的に増大している。また、医療経済的に
も骨関連疾患は最も伸び率の高い領域の一
つであり、その病態解明と効果的な治療法の
創出は急務である。こうした背景のもと、骨
形成、骨吸収の分子機構の解明は骨粗鬆症の
病態の理解に直結し、また骨粗鬆症の治療と
いう臨床的側面から考えても大きな意義を
持つ。 
最近、臓器、組織間の機能連関、相互作用
による新たな代謝調節機構が注目を集めて
いる。骨代謝領域もその例外ではなく、申請
者のグループは、骨代謝の新たな調節因子を
解明し、なかでも、レプチンやニューロメジ
ン U(NMU)などのホルモンや神経ペプチド
が中枢神経系を介して骨代謝に関わること 
(竹田ら Cell 2000, Cell 2002, Nature 2005, 
Nat Med 2007, 2012, PNAS2004, 2011, 
2012）を世界に先駆けて見出し、骨が骨外臓
器により代謝調節を受けることを提唱する
に至った。また、臨床的にも、閉経後骨粗鬆
症や寝たきりによる不動性骨粗鬆症の発症
に交感神経系が関与し、交感神経系β 遮断
薬の投与でその予防が可能であることを明
らかにした（竹田ら Cell 2002, J Biol Chem 
2005, PNAS2012）。 
しかしながら、骨に対するストレスを骨が
感知する機構はこれまで明らかではなかっ
た。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、骨に対するストレスの感知機
構、すなわち骨に侵入する知覚神経系の生理
的、病態生理的意義について、分子生物 
学を用いた基礎的な研究から臨床研究まで、
幅広い視点から検討を加えることを試みた。 
 
３．研究の方法 
感覚神経系の神経系の発達過程、出生後の
骨代謝恒常性における意義を組織特異的な
セマフォリン欠損マウスを用いて解析した。 
メカニカルストレスの分子基盤を骨感覚
神経に焦点を当てて解析を行った。骨折治癒
機転における骨感覚神経の病態生理学的意
義を骨折モデル動物を用いて検討した。 
骨粗鬆症による骨折をおこした患者の手
術時に得た骨組織における骨感覚神経の分
布を検討し、骨感覚神経の異常が骨粗鬆症の
病態の一部を形成する可能性について検討
した。 
 
４．研究成果 
 まず、全身で Sema3A を欠損させたマウス
の骨組織を組織学的に解析したところ、従来
の報告通り骨量の低下を確認した。骨代謝は
神経系によっても制御を受けていることが
知られている。そこで神経を由来とする
Sema3A の機能を検討するため、神経特異的

Sema3A 欠損マウスを作成した。この神経特異
的Sema3a欠損マウスの骨を解析したところ、
全身性 Sema3A 欠損マウスと同様に、骨形成
の低下にともなう骨量の低下が観察された。
これらの結果から、全身性 Sema3A 欠損マウ
スで観察された骨量低下は神経由来とする
Sema3A の低下によるものであることが明ら
かとなった。 
Sema3A は軸索形成を制御することが知ら
れている。そこで、神経由来 Sema3A による
骨代謝制御を詳細に検討するため、骨におけ
る神経投射について解析を行った。すると、
全身性 Sema3A 欠損マウスおよび神経特異的
Sema3A 欠損マウスの骨組織において CGRP
（calcitonin gene related peptide）陽性
およびカプサイシン受容体である TRPV1
（ transient receptor potential cation 
channel subfamily V member）陽性の感覚神
経線維形成の低下が観察された。一方、骨代
謝に対して抑制的に作用する交感神経系線
維である DBH（dopamine β-hydroxylase）陽
性線維形成に変化は見られなかった。しかし、
Sema3A ヘテロ欠損マウスの骨では神経形成
の低下は認められなかった。さらに、神経特
異的 Sema3A 欠損マウスでは、触痛覚、温覚、
圧覚の全ての知覚機能が低下していた。これ
らの結果から、神経特異的 Sema3A 欠損マウ
スでは組織学的また機能的にも感覚神経が
減少していることが確認された。 
 さらに、感覚神経と骨代謝の関係をさらに
明らかにするため、辛み成分の 1つであるカ
プサイシンを用い、検討を行った。カプサイ
シンは大量に投与することで、感覚神経の脱
落を惹起する。野生型のマウスにカプサイシ
ンを投与し、骨組織を解析したところ、感覚
神経および骨量の低下が観察された。しかし、
神経特異的 Sema3A 欠損マウスにカプサイシ
ンを投与しても、カプサイシンを投与してい
ない神経特異的 Sema3A 欠損マウスで観察さ
れる以上の感覚神経の投射の低下や骨量の
減少は認められなかった。これらの結果より、
発生時における感覚神経の投射の低下やカ
プサイシンによる感覚神経線維の破壊が骨
量減少の原因となることが明らかとなった。
さらに、神経特異的Sema3A欠損マウスでは、
骨損傷時の新生骨の再生能力の低下と神経
投射の減少が認められた。これらの一連の結
果により、骨内の感覚神経が単に感覚受容器
として働いているだけでなく、骨量調節にも
重要な役割を果たすという、新たな骨代謝制
御系の存在が証明された(Nature 2013)。 
また、メカニカルストレスの感知に感覚神経
系が意義を果たしている可能性を検討する
ため、神経特異的 Sema3A 欠損マウスの重力
負荷を低減させたが、野生型マウスと同様に
骨量が減少した。そのため、重力の感知には
感覚神経系は明確な作用を有していないこ
とが示唆された。 
さらに、変形性股関節症の患者から大腿骨
頸部を得て、薄切標本を作製した。すると、



ヒト成人においても神経系が骨組織内に投
射していることが明らかとなった。 
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