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研究成果の概要（和文）：本研究では、骨組織に対する定量的な力学的負荷実験と計算機シミュレーションによ
る力学解析とを相補的に活用することにより、骨リモデリング過程における力学環境に依存した骨細胞の力学刺
激感知・情報伝達特性を明らかにすることを目的とした。本研究を通じ、骨組織への力学的負荷にともなって骨
細胞に負荷される流れ刺激を定量的に評価することが可能となり、間質液の流れを介したシグナル分子の輸送挙
動が明らかとなった。さらに、骨組織内細胞群の力学環境と骨代謝関連遺伝子発現との関係について基礎的な知
見を獲得することができた。

研究成果の概要（英文）：This study aimed at clarifying the mechanism of osteocyte mechanosensing and
 intercellular communication depending on mechanical environment that regulates bone remodeling. 
Through complementary usage of mechanical experiment and computer simulation, to begin with, we 
quantitatively evaluated the flow stimuli given to osteocytes embedded in bone matrix. Then, we 
showed the flow-mediated transport behavior of signaling molecules produced by osteocytes. Finally, 
we identified the fundamental relationship between mechanical loading to bone tissue and bone 
metabolism-related gene expression in bone cells.

研究分野：バイオメカニクス
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、骨細胞が力学環境に応じた骨リモデリングを実現し、組織としての恒常性を維持する機構、およ
び、その破綻により様々な骨疾患へと至る機構の理解につながるものであり、骨細胞を標的とした新たな骨疾患
治療薬や早期診断法の確立に貢献できると考えられる。さらに、高齢社会において問題視されているロコモティ
ブシンドローム（運動器疾患）の予防・改善に向け、個人の生骨組織内における力学刺激量と骨細胞応答との関
連を調べ、適切な運動方針を決定するなど、「オーダーメイド医療」への展開が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 骨の生理的機能の維持には、力学的因子が本質的な役割を果たしている。宇宙空間などの微
小重力環境や寝たきり状態にともない力学的負荷が減少すると、骨密度の減少により、骨強度
が著しく低下する。世界的に急速な高齢化の進展が予想される現在、骨粗しょう症をはじめと
する骨の脆弱化を予防・治療し、高齢者の生活の質を向上させるためには、力学環境の変化に
対する適応的な骨リモデリングのメカニズムを理解し、その知見を臨床に応用することが喫緊
の課題である。骨組織は、破骨細胞による骨吸収と骨芽細胞による骨形成の繰返しにより常に
改変されている。一方で、骨構成細胞数の約 90%を占める骨細胞は、骨基質中で樹状の細胞突
起を介した３次元ネットワークを形成していることから、力学刺激に対するセンサー細胞とし
て骨吸収と骨形成のバランスを制御していると考えられており、次世代の骨疾患治療の標的細
胞として期待されている。このように、骨細胞は骨リモデリングの司令細胞として注目され、
組織学的・生理学的観点から国内外で精力的に研究が行われている。しかしながら、骨細胞は
硬組織中に埋没しているため単離が難しく、いかにして力学刺激を感知し、その情報を破骨細
胞や骨芽細胞に伝達しているのかは依然として不明である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、骨組織に対する定量的な力学的負荷実験と計算機シミュレーションによる力学
解析とを相補的に活用し、骨リモデリング過程における力学環境に依存した骨細胞の力学刺激
感知・情報伝達特性に関する基礎的な知見の獲得を目指す。骨細胞の力学刺激感知・情報伝達
過程においては、骨基質中の骨小腔‐骨細管系内に生じる間質液の流れが重要な役割を果たし
ていると考えられている。そこで、骨組織への力学的負荷にともない骨細胞に負荷される流れ
刺激を定量的に評価し、産生されるシグナル分子の輸送挙動を明らかにするとともに、骨組織
内細胞群の力学環境と骨代謝関連遺伝子発現との関係を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 骨細胞に負荷される流れ刺激の定量評価 
 間質液流れを介した骨細胞の力学刺激感知過程において、流路である骨細管の形状や細胞周
囲マトリックスなどの骨細胞周囲構造が骨細胞の流れ刺激に及ぼす影響を明らかにするため、
流体‐構造連成解析により、間質液流れにともなう骨細胞突起のひずみを定量的に評価した。 
(2) 間質液流れによるシグナル分子輸送解析 
 骨組織内のシグナル分子輸送における力学的負荷の影響を明らかにするため、骨組織への繰
返し力学的負荷にともない駆動される間質液の流れを多孔質弾性論に基づく有限要素シミュレ
ーションにより評価し、骨細胞より産生されたシグナル分子の移流・拡散挙動を解析した。 
(3) 力学的負荷に対する骨代謝関連遺伝子発現解析 
 骨組織に対する定量的な力学的負荷と骨組織内細胞群による骨代謝関連遺伝子の発現との関
係を明らかにするため、生体外に摘出した骨組織に対して定量的な力学的負荷を与えることが
可能な in vitro実験系を構築した。本実験系を用い、マウス大腿骨に繰返し４点曲げ負荷を与え、
一定期間の器官培養の後、リアルタイム PCR解析により骨代謝関連遺伝子の発現量を評価した。 
 
４．研究成果 
(1) 骨細胞に負荷される流れ刺激の定量評価 
 骨細管内の細胞周囲マトリックスは、加齢や骨疾患により減少傾向を示すことから、それを
構成するプロテオグリカンやテザリングエレメント密度の減少が骨細胞への流れ刺激に及ぼす
影響を調べた。その結果、プロテオグリカン密度の減少は、骨細胞突起のひずみを全体的に減
少させ、一方で、テザリングエレメントの減少は、細胞突起にひずみ集中を引き起こし、骨細
胞突起に加わるひずみの最大値を増加させた（図１）。このことから、生理的な状態において、
プロテオグリカンは、骨細胞突起の大域的なひずみを増幅させ、逆に、テザリングエレメント
は、局所的な過度のひずみ集中を防ぐ役割を持つことが示唆された。 
 

 
図１ 間質液流れにともなう骨細胞突起の主ひずみの分布 

 
 



(2) 間質液流れによるシグナル分子輸送解析 
 繰返し力学的負荷条件下、および無負荷条件下において、骨梁内の骨細胞から産生されるシ
グナル分子の輸送挙動を比較した。また、シグナル分子の分子量の相違が、間質液流れを介し
たシグナル分子輸送に及ぼす影響を調べた。その結果、シグナル分子の輸送は、骨梁への繰返
し力学的負荷により駆動される間質液の流れにより促進されることが示された（図２左）。さ
らに、間質液流れによる輸送促進効果は、低分子量のシグナル分子に比べ、高分子量のシグナ
ル分子の方が大きいことが示された（図２右）。 
 

 

図２ 骨梁内シグナル分子濃度の時間変化（左）と分子量に応じた輸送促進（右） 
 
 
(3) 力学的負荷に対する骨代謝関連遺伝子発現解析 
 生体外に摘出したマウス大腿骨に対して繰返し４点曲げ負荷を与え、最大 24時間の器官培養
の後、リアルタイム PCR解析により力学的負荷群と無負荷群間で骨代謝関連遺伝子の発現量を
比較した。その結果、各器官培養時間における力学的負荷群と無負荷群、および各群の経時変
化において、有意な差や変動は認められなかった（図３）。器官培養中におけるアポトーシス
関連遺伝子発現の経時変化を調べたところ、力学的負荷よりも器官培養中に進行するアポトー
シスが骨代謝関連遺伝子の発現に大きな影響を及ぼしている可能性が示唆された。 
 

 

図３ マウス大腿骨の骨代謝関連遺伝子発現解析（Sost & Rankl） 
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