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研究成果の概要（和文）：メカニカルストレスによる歯槽骨改造現象において骨細胞・骨芽細胞が行う力学情報
の伝達現象を時空間的に分子細胞学的に解明する事を試みた。その結果、骨細胞は閾値を越えたvon Mises応力
を感知することでsclerostinの産生を抑制することが示された。骨細胞は,メカニカルストレス負荷後6時間で
sclerostin産生を停止しする一方、メカニカルストレス除去後６時間で骨細胞のsclerostin産生分泌は回復し
た。また、メカニカルストレスは骨芽細胞の分化を急速に促進し、その過程でOPNとOCNの遺伝子は、正常状態と
は異なる発現順を示すことが明らかになった

研究成果の概要（英文）：In order to elucidate the osteocyte signaling mechanism controlling alveolar
 bone remodeling induced by mechanical stress using spatio-temporal and molecular cytological 
analysis. Osteocytes were able to respond to von Mises stress above the threshold and their 
sclerostin production was suppressed 6 hours after adding mechanical stress. While the 
sclerostin-producing and secretion of osteocytes was restored at 6 h after mechanical stress 
removal. Mechanical stress rapidly promoted the osteoblast differentiation, and in the process, the 
OPN and OCN genes were shown a different order of expression pattern compared with the normal state.
 

研究分野：口腔解剖学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、生体内で骨細胞がどのような方向や強度のメカニカルストレスに対しどのように反応して骨組織を維
持・改変しているのかを探る世界的に見ても初の研究である。生体内におけるメカニカルストレスの変化によっ
て誘導される制御因子の組織・細胞内動態が解明されることで、骨代謝疾患治療において最も重要な骨改造現象
の理解に多大な発展が見込める。本研究は、メカニカルストレスに対して骨細胞が行う骨改造現象制御にどのよ
うな力学的条件が最適であるか、その一端を解明することが可能であり、歯科領域においては歯科矯正治療や歯
槽骨再生療法における、生体力学的、分子細胞学的基盤を確立するために必要不可欠な研究である

※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、研究者個人に帰属されます。



１．研究開始当初の背景 

近年、骨組織のメカニカルストレス感知機構として骨細胞が形成する骨小腔-骨細管ネット

ワークが関与していることが明らかになってきた。また、メカニカルストレスを感知した

骨細胞が sclerostin(SCL)、RNKL、OPG を産生分泌することで骨芽細胞や破骨細胞の活動性

を制御している可能性が示唆されている。しかし骨細胞が生体骨組織内でどのような種類

や強度のメカニカルストレスに対して応答するかは明らかにされていなかった。また、骨

細胞の産生する SCL は骨細管を通じて骨芽細胞へ輸送され、骨形成抑制をするとされるが、

骨細管を介した SCL の輸送過程を微細構造学的に観察した報告は皆無であり、メカニカル

ストレスによって誘導される骨改造現象と骨細胞による SCL 産生の動態に関する生体内で

の現象を時空間的に詳細に検索した研究はほとんど報告されていなかった。 

 

２．研究の目的 

本研究課題では、メカニカルストレスによって誘導される歯槽骨の改造現象を制御する

ために骨細胞および骨芽細胞が行う力学情報の伝達制御メカニズムを時空間的に分子細

胞学的に解明する事を目的とし、以下の実験をおこなった。  

（１）骨細胞が反応する応力の種類・強度に関する解析：歯の生理的移動が生じるラット

歯槽骨を用い、種々の応力分布と強度に関する有限要素解析を行い、その結果とメカニカ

ルストレスに呼応して骨細胞からの産生分泌される SCL の局在分布とを比較検討すること

で、骨細胞が SCL 産生調節において反応する応力の種類と強度について解析した。 

（２）メカニカルストレスを負荷した際の歯槽骨骨細胞の sclerostin(SCL)産生能変動の解析：ラ

ット上顎臼歯部歯槽骨を用いて,矯正力によるメカニカルストレスを加えた後、24 時間以内

の骨細胞の SOSTmRNA の発現状態と骨細胞および骨細胞周囲の SCL 免疫局在の分布を経時的

に検索し、メカニカルストレスに対する骨細胞の SCL 産生能の変化と骨基質中の SCL の動

態を解明した。 

（３）メカニカルストレスを除去した際の歯槽骨骨細胞の SCL 産生能変化の解析：ラット

上顎臼歯部に挿入したエラスティックを除去し、メカニカルストレスを減少させ、その変

動に伴う骨細胞の SCL 産生能の変化と骨基質中の SCL の局在変化を検索し，骨細胞のメカ

ニカルストレスに対する反応機序の解明を試みた。 

（４）張力刺激により分化促進された骨芽細胞における非コラーゲン性骨基質タンパクの

発現過程の解析：機械的伸展刺激が骨芽細胞の分化過程における骨基質タンパク質の遺伝

子発現パターンに与える影響を明らかにするために、頭頂骨矢状縫合部に、ex vivo で伸展

刺激を加えて骨形成を促進させ、基質形成が始まる 24時間、石灰化が開始する 48 時間に

おいて非コラーゲン性タンパク質の遺伝子発現状態を形態学的に検索した。 

 

３．研究の方法 

（１）骨細胞が反応する応力の種類・強度に関する解析：ラット上顎歯槽骨のμCT画像よ



り、歯・歯槽骨・歯根膜に物性値を設定した３Dモデルを作成し、歯に 18N の仮想咬合力を

荷重した際の歯槽骨内の圧縮応力・引張応力の分布を有限要素法により解析した。次にモ

デルを作製した試料の同一部位において、骨吸収部位を示す TRAP 陽性破骨細胞の分布と骨

形成を表わす二重骨標識部位を検索し、骨吸収部位に圧縮応力が、骨形成部位に引張応力

が分布するように荷重条件を最適化した。その後、SCL の免疫局在を検索し、同一部位にお

ける圧縮・引張応力および von Mises 応力の分布と比較した。 

（２）メカニカルストレスを負荷した際の歯槽骨骨細胞の SCL 産生能変動の解析：ラットを用い、

上顎第一臼歯・第二臼歯間に矯正用エラスティックを挿入し第一臼歯を近心移動させた。

無処置を対照群，処置直後を 0時間群とし、処置後の時間に応じて 3時間群、6時間群、12

時間群、18 時間群、24 時間群の 7 群に分け、各時間にパラホルムアルデヒド液で固定し、

上顎骨を摘出した。 μCT 撮影後、試料を脱灰、パラフィン切片を作製し、ラット SOST の

ジゴキシゲニン標識 RNAProbe を用いて in situ Hybridization を、ヤギ抗マウス SCL 抗体

を用いて免疫組織化学染色を行った。観察は上顎第一臼歯近心口蓋根(MP)-遠心口蓋根(DP)

間の根間中隔歯槽骨を近心部、中央部、遠心部、頬側部、口蓋側部に分けて行った。 

（３）メカニカルストレス除去時の歯槽骨骨細胞の SCL 産生能変化の解析： ラットを用い

上顎第一、第二臼歯間にエラスティックを挿入し、24時間矯正力を負荷した。その後、直

ちにパラホルムアルデヒド液で固定した 24時間装着群、エラスティックを除去し、６時間

後に固定した除去後６時間群および除去後 24 時間後に固定した除去後 24時間群を作製し

た。未処置群はエラスティックを装着せずに固定した。試料はμCT撮影後、脱灰パラフィ

ン切片を作製し、SOSTmRNA に対する in situ Hybridization と SCL に対する免疫染色を行

った。観察部位は上顎第一臼歯の近心根（M）と近心口蓋根（MP）間の根間中隔歯槽骨（M-MP）、

および近心口蓋根（MP）と遠心口蓋根（DP）間の根間中隔歯槽骨（MP-DP）とした。 

（４）張力刺激により分化促進された骨芽細胞における非コラーゲン性骨基質タンパクの

発現過程の解析：生後 4日齢マウスの頭頂骨を、矢状縫合部を保存した状態で切り出し、

矯正用ワイヤーバネ装置により、縫合部を拡大する方向に持続的伸展刺激 0.2g を加えた状

態（伸展刺激群）、あるいはバネ装置を固定して刺激を加えない状態（対照群）で、24、48

時間培養した。また、切り出した直後の組織を 0時間群とした。試料はパラホルムアルデ

ヒド溶液で固定しパラフィン連続切片において、bone sialoprotein (BSP)、 osteopontin 

(OPN)、 osteocalcin (OCN)の発現局在を in situ hybridization によって検索した。 

 

４．研究成果 

（１）骨細胞が反応する応力の種類・強度に関する解析： 最適化した荷重条件下では、圧

縮応力が分布する領域の骨表面では TRAP 陽性破骨細胞による骨吸収が認められ、引張応力

の分布する領域の骨表面では骨形成を示す骨標識が認められたが、骨細胞が産生・分泌す

る SCL の免疫局在と圧縮応力・引張応力との間に明瞭な対応は認められなかった。一方、

SCL 免疫局在は von Mises 応力の分布と対応しており、30MPa を越える von Mises 応力が分



布する領域では免疫局在は認められなかった。

骨細胞は一方向性を有する圧縮・引張応力では

なく、全ての突起に加わるひずみエネルギーの

総和としての von Mises 応力に反応していると

考えられる。また骨細胞は von Mises 応力に対

する反応閾値を持っており、閾値を越える強度

の応力を感知することで SCL の産生が抑制され

ることが示唆された。 

（２）メカニカルストレスを負荷した際の歯槽骨骨細胞の sclerostin 産生能変動の解析：対照群

の根間中隔近心部歯槽骨では、SOSTmRNA の発現も SCL

の免疫反応も認められなかったが、根間中隔の中央部、

遠心部、頬側部、口蓋側部の骨細胞は SOSTmRNA を発現

しており、SCL の免疫反応も陽性であった。実験群で

は、処置 6時間後に根間中隔中央部と遠心部の骨細胞

で SOSTmRNA の発現が認められなくなったことより、骨

細胞はメカニカルストレスが加わると 6時間以内に

SCL 産生を抑制することが明らかになった。またメカ

ニカルストレスによって骨細胞の SOSTmRNA の発現が

消失する時期と SCL が消失する時期に部位差が認めら

れたが、いずれの部位でも骨細胞の SOSTmRNA の発現が

消失してから 6時間後にその領域の SCL が消失するこ

とが明らかとなった。 

（３）メカニカルストレスを除去した際の歯槽骨骨細胞の sclerostin 産生能変化の解析：

未処置群の歯槽骨では殆どの骨細胞に SOST mRNA の発

現が認められ，細胞周囲に SCL 免疫陽性反応が認めら

れた。エラスティック 24時間装着群では、頬側と口蓋

側の皮質骨を除き、根間中隔の骨細胞では SOST mRNA

の発現と SCL 免疫陽性反応は認められなかった。除去

後６時間群では近心根と近心口蓋根間の根管中隔の骨

細胞において SOST mRNA の発現と SCL 免疫陽性反応が

認められたが、近心口蓋根と遠心口蓋根間の根管中隔

では SOST mRNA の発現も SCL 免疫陽性反応も認められ

なかった。除去後 24時間群では、近心根と近心口蓋根

間および近心口蓋根と遠心口蓋根間の根管中隔の骨細

胞において SOST mRNA の発現と SCL 免疫陽性反応が認

められた。24時間矯正力を加えることにより消失した骨細胞の SCL 産生能は、矯正力除去



後６時間で回復することが示された。しかしながら、歯槽骨の部位による骨細胞の反応性に

違いが示されたことから、エラスティック挿入によって生じるメカニカルストレスの部位に

よる強度差によって骨細胞の SCL 産生能の回復時間が異なる可能性が示唆された。 

（４）張力刺激により分化促進された骨芽細胞における非コラーゲン性骨基質タンパクの

発現過程の解析：頭頂骨縫合部では、骨芽細胞は分化の進行に従い、BSP、OPN、OCN の遺伝

子を順番に発現していた。一方、伸展刺激を与えると培養 24 時間後には、頭頂骨縁に、伸

展刺激の影響下で新たに分化した多くの骨芽細胞が観察され、それらの細胞の間には多量の

類骨が観察された。この類骨表面の骨芽細胞では BSP 遺伝子の強い発現が見られ、一部の骨

芽細胞では OPN 遺伝子も発現されていたが、OCN 遺伝子はほとんど発現していなかった。

48 時間後、頭頂骨縁には 24 時間よりもさらに多量の類骨が観察され、その一部は硬膜側に

おいて石灰化を開始していた。類骨表面の骨芽細胞は BSP 遺伝子を強く発現し、それらの細

胞の中で OPN 遺伝子を発現する細胞

は 24時間よりも多かった。一方、OCN

遺伝子は、伸展刺激の影響下で分化し

たと考えられる骨芽細胞のなかで、OPN

遺伝子を発現していない細胞にも発現

されていた。従って、伸展刺激によっ

て分化を促進された骨芽細胞において

は正常であれば OCN の遺伝子が発現し

ないような分化の早い段階にある骨芽

細胞でも OCN の遺伝子が発現されるこ

とが明らかになった。以上より、機械

的伸展刺激は、骨芽細胞の分化過程に

おける非コラーゲン性タンパク質の遺伝子発現パターンに影響を与えることが示唆された。 

 

5．研究成果のまとめ 

（１）骨細胞は一方向性を有する圧縮・引張応力ではなく、全ての突起に加わるひずみエ

ネルギーの総和としての von Mises 応力に反応することが示唆された。 

（２）骨細胞は、メカニカルストレスが加わったのち 6 時間で SCL 産生を抑制する迅速な

応答能を有している。また骨細胞とその周囲の骨基質に存在する SCL は、産生が停止する

と 6時間以内に骨基質中から消失することが明らかとなった。 

（３）メカニカルストレスにより消失した骨細胞の SCL 産生分泌は、メカニカルストレス

除去後６時間で回復することが明らかとなった。 

（４）メカニカルストレスは骨芽細胞の分化を急速に促進し、その過程で OPN と OCN の遺

伝子発現について、正常状態とは異なる不規則な発現パターンを引き起こすことが明らか

になった。 
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