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研究成果の概要（和文）：本研究では、骨のメカニカルストレス応答機構を感覚神経―骨細胞ネットワークに着
目し解明することを目的とし研究を行った。本研究の結果から、骨組織内の感覚神経の減少は、有意な骨量減少
を引き起こした。加えて、感覚神経障害マウスでは尾懸垂後の再荷重における骨量増加が抑制されることを見出
した。尾懸垂によって発現が変動する遺伝子を骨細胞特異的に欠損させたマウスでは、顕著な骨量増加が認めら
れた一方で、尾懸垂による骨量減少は認められなかった。以上のことから、感覚神経、骨細胞が骨のメカニカル
ストレス応答に重要な役割を担っていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the mechanical stress response 
mechanism of bone by focusing on the sensory nervous system and osteocyte network. In this study, 
the loss of sensory nerves in bone tissue caused a significant decrease in bone mass. Furthermore, 
sensory nerve ablation in bone tissue induced the suppression of bone mass increase during reloading
 after hindlimb unloading. We identify the mechanical stress response gene, and we generated the 
osteocyte-specific deficient mice. The osteocyte-specific deficient mice showed a high bone mass, 
but no bone loss due to tail suspension was observed.
These results suggest that sensory nerves and osteocytes may play important roles in the mechanical 
stress response of bone.

研究分野：骨代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
感覚神経－骨細胞ネットワークに着目し、骨のメカニカルストレス応答機構を解明しようとする試みは極めて独
創的である。さらに、本研究の結果からメカニカルストレスに応答する新たな骨代謝調節機構を明らかにするこ
とで、骨形成をターゲットとし、骨リモデリングのバランスを積極的に調節する新規骨形成促進薬開発の分子基
盤構築に有用な情報を提供することができると考えられる。

※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。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
超高齢化社会を迎えた我が国において、骨粗鬆症患者は増加の一途を辿っている。また、続
発する骨折は、寝たきりの原因となり、死亡率を高めることが大きな問題となっている。長
期の臥床生活は骨への荷重減少を招き、さらなる骨形成の低下が生じることが考えられて
いることから、骨がメカニカルストレスに応答する機構の解明ならびに骨形成を促進する
効果的な治療方法の開発は喫緊の課題である。 
 骨細胞は、骨組織内に存在する細胞の約 90%を占め、最も存在比率が高い細胞腫である。
骨細胞を除去したマウスでは、後肢免荷に伴う骨量の減少が生じないことから、骨細胞はメ
カニカルストレスを感知するセンサーとして機能する可能性が示唆されている（Tatsumi S 
et al., Cell Metab 2007 ）。 
 一方申請者らは、骨組織内への感覚神経の正常な侵入が骨量維持に重要であることを世
界に先駆けて報告した（Nature 2013）。加えて、骨細胞特異的遺伝子欠損マウスでは、後
肢免荷で骨量の低下が認められないことを見出した。このことは、骨の感覚神経がメカニカ
ルストレス受容に重要な役割を担っている可能性があると考えられると同時に、生体内に
おいて、感覚神経と骨細胞がネットワークを形成し、互いに協調して骨代謝を調節している
可能性を示唆している。1892 年、Wolff J が、骨恒常性におけるメカニカルストスの重要性
を示してから、約 130 年が経過した現在においても、骨がメカニカルストレスをどのよう
に受容し、骨代謝を調節しているか、その全容は明らかになっておらず、そのメカニズムの
解明が嘱望される。 
 
２．研究の目的 
本研究では、骨細胞と感覚神経のネットワークに着目し、骨のメカニカルストレス受容機
構を明らかにするとともに、メカニカルストレスに応答する骨代謝調節機構を解明するこ
とを目的し研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 １）骨組織透明化技術の開発と神経ネットワークの３次元的解析 
骨組織透明化技術を独自に開発した。加えて、神経、血管ならびに細胞を蛍光タンパク質で
ラベルしたトランスジェニックマウスを用いて、神経、細胞のネットワークを解析した。 
 
 ２）骨代謝異常モデルマウスにおける骨組織内神経の解析 
 １）で開発した独自の骨組織透明化技術を用いて、骨代謝異常モデルマウスの骨組織内神
経の変化を組織学的に解析した。 
 
 ３）神経障害モデルの確立と骨表現型解析 
 骨代謝における（感覚）神経の役割を明らかにするために、独自に抹消神経障害モデルを
確立した。本マウスを用いて、骨代謝に及ぼす影響ならびにメカニカルストレスの変化によ
る骨代謝変化における神経の役割を解析した。 
  
 ４）メカニカルストレス応答遺伝子の機能解析 
 メカニカルストレスに応答して変動する遺伝子に関して、骨細胞特異的欠損マウスを作
成し、骨の表現型を、放射線学的、組織学的ならびに分子生物学的に解析した。 
 
 
４．研究成果 
 
１．骨組織透明化技術の開発と神経ネットワークの３次元的解析 
 骨組織内の神経-血管ネットワークを性格に理解するためには、従来の組織切片を作成し、
解析する方法では、組織中の３次元的ネットワークを理
解するのは困難である。そこで近年、軟部組織を中心に、
組織透明化技術を用いた３次元的解析手法が広く用い
られるようになってきたが、骨組織においては一般的に
用いられるには至っていない。骨組織における透明化技
術を困難としている要因として、１）組織自体が硬く、
透明化試薬が浸透しにくいこと、２）硬組織、軟組織が
混在しており、部位による液体浸透性や屈折率が異なる
こと等が挙げられる。そこで本検討ではまず、骨組織の
透明化技術の開発と検討を行った。我々が開発改良した

透明化前

透明化後
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方法によって、骨組織の効果的
な透明化が可能であった（図
１）。加えて、神経、血管を蛍光
タンパク質で標識したトランス
ジェニックマウスを用いて、骨
組織内の解析を行ったところ、
骨組織内の神経、血管が明瞭に
観察可能であった（図 2）。さら
に、骨細胞を GFPで標識したマ
ウスを用いて、骨組織中の骨細
胞を観察したところ、同様に明
瞭な解析が可能であった（図 3）。 
 
２.骨代謝異常における骨組織内神経の変化 
 骨代謝異常状態における骨組織内神経の変化を、骨透明化技術を用いて検討した。まず、
メカニカルストレスの変化における変化を検討するために、尾懸垂モデルを２週間実施し
た後、骨組織内の神経を解析した。その結果、後肢免荷により、骨量の顕著な減少に加え、
骨組織内の神経の減少が確認された。さらに、加齢における骨量減少においても骨組織内神
経の顕著な減少が認められた。以上のことから、骨代謝疾患における骨量減少の原因として
感覚神経系の減少が関与している可能性が示唆された。 
 
３．神経障害モデルの確立と骨代謝に及ぼす影響の解析 
 我々が開発した
透明化技術による
骨組織の解析か
ら、マウス後肢骨
組織に侵入する神
経の解剖学的位置
を同定した。次い
で、骨組織に侵入
する神経を外科的
に切除する方法を
検討し、神経障害
モデルを確立し
た。神経障害モデ
ルの骨表現型を解析したところ、有意な海綿骨骨量の減少を認めた（図 4）。 
次に、神経がメカニカルストレスの応答に対して関与しているかを検討するために、神経
障害モデルに対し、後肢免荷とその後再荷重を実施した。その結果、神経障害モデルでは、
対照群で認められる再荷重後の骨量回復が顕著に抑制された（図 5）。 
以上のことから、骨におけるメカニカルストレスの受容には感覚神経が重要な役割を担っ
ている可能性が示唆された。 
 
４.骨細胞におけるメカニカルストレス応答遺伝子の同定と機能解析 
 本研究では、後肢免荷で発
現が変動する遺伝子に着目
し、骨細胞特異的遺伝子欠損
マウスを作成した。本マウス
の骨表現型を解析したとこ
ろ、マウスの加齢に伴い著名
な皮質骨量の増加を示した。
骨形態計測により詳細な解析
を実施したところ、本マウス
では骨形成の著名な増加が認
められた（図 6）。 
本マウスの骨組織から RNAを
抽出し骨形成、骨吸収に関与
するマーカー遺伝子の発現を
解析したところ、Sost の発現
が有意に低下することを見出
した（図 7）。 
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興味深いことに、
本遺伝子欠損マウ
スに対して、尾懸
垂を実施すると、
骨表現型が認めら
れる前の週齢では
野生型マウスと同
様に骨量の減少が
認められた一方
で、骨量増加の表
現型が発現する以
降の週齢では、野
生型マウスで認め
られた骨量減少は
認められなかった
（図 8）。このこと
から、本遺伝子欠
損マウスで認められた表現型は、メカニカ
ルストレスの増加に応じて発現している可
能性が示唆された。 
次いで、メカニカルストレス応答遺伝子の
ターゲット遺伝子を同定するために、本遺
伝子欠損マウスの骨細胞を単離し、網羅的
遺伝子発現解析を実施した。同定した遺伝
子群の発現を野生型、遺伝子欠損マウスの
骨組織で解析し、ターゲットとなる遺伝子
を数種類見出した。さらに、見出した遺伝子
群の一部を、骨細胞培養系にトランスフェ
クションし、増殖、分化ならびに遺伝子発現に及ぼす影響を検討した。 
 
 
以上の内容を現在まとめ、論文投稿の準備中である。 
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