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研究成果の概要（和文）：本研究では骨組織がメカニカルストレスに応じた柔軟な形態変化を起こす事に着目
し、骨形態を任意に制御可能な骨再生技術の開発を視野に骨組織ストレス応答メカニズムの解明を試みた。メカ
ニカルストレス刺激が間葉系幹細胞に与える影響を調べた結果、線維芽細胞増殖因子2 (FGF2)の発現誘導を介し
た間葉系幹細胞の増殖が骨形成を間接的に促進することを明らかにした。また、ストレス伝達への関与が示唆さ
れる細胞骨格関連因子の遺伝子破壊マウスを作出したところ、骨形成の低下を伴う骨量減少を示す事が明らかと
なった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we attempted to elucidate the mechanical response of bone 
tissue. We found that mechanical stress-induced fibroblast growth factor 2 (FGF2)  promotes 
proliferation and consequently induces osteoblast differentiation in mesenchymal stem cells. 
Furthermore, we generated knockout mice for cytoskeleton-related factors implicated in stress 
transmission and found that they exhibit bone loss accompanied by decreased bone formation.

研究分野： 骨代謝学

キーワード： 骨代謝　メカニカルストレス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢化社会を迎えた我が国では寝たきりなどメカニカルストレスの低下に伴う骨量減少が問題となっており、
新たな予防・治療法の開発の基盤となるメカニカルストレス作用機構の理解が重要である。本研究では骨形成促
進にはたらく新規メカニカルストレス応答分子の特定に成功したほか、新規メカニカルストレス伝達候補分子の
同定にも成功しており。さらなる研究の発展によりこれら分子を基軸とした新規予防・治療法の開発が期待でき
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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
（1）骨は異なる起源と特異的機能をもつヘテロな細胞集団によって構成される複合組織であり、
重力・圧縮・伸展など細胞内外からのさまざまな機械刺激（メカニカルストレス）に応じてその
形を柔軟かつ適切に変化させる事で、身体を支持する組織である。メカニカルストレスは接着タ
ンパク質やイオンチャネル、細胞骨格分子などによって感知され、細胞内で生化学的シグナルへ
と変換されることで生理作用を発揮すると考えられている。しかしながら骨芽細胞において決
定的といえるストレス感知・伝達メカニズムやメカニカルストレスに応答する作用分子の特定
には未だ至っていない。 
 
（2）骨芽細胞の増殖や分化もまたメカニカルストレスによる制御を受けると考えられているが、
骨芽細胞分化は非常に多くの分子による制御を受けながら時間をかけてゆっくりと進む。その
ためメカニカルストレスによる分化制御機構の解明は容易ではなかった。我々は線維芽細胞増
殖因子受容体 2（FGFR2）の遺伝子変異に起因する Apert 症候群の患者では頭蓋骨や手指などの
限られた特定の骨においてのみ骨形成亢進を示し、全身の多くの骨では目立った骨形成の変化
を示さない事に着目し、Apert 症候群における局所的な骨形成には全身の細胞で起きた FGFR2 の
遺伝子変異だけではなく、局所的因子の存在が必要と考え、メカニカルストレスが Apert 症候群
の発症を引き起こす局所因子の正体ではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
（1）骨組織におけるメカニカルストレス応答機構の解明を目的に、アクチン細胞骨格やその相
互作用分子である核膜タンパク質がメカノトランスデューサーの構成分子であるとの仮説のも
と、候補分子の遺伝子ノックアウトマウスを作製し、骨組織に起こる変化を解析する事で、メカ
ニカルストレスの受容から伝達、遺伝子発現制御へと至る情報伝達システムの制御メカニズム
の包括的理解を目指した（図１）。 
 
（2）Apert 症候群における骨形成異常は頭蓋
骨の早期癒合や骨性の手指の癒合など、一部
の骨に限局した異常な骨形成の亢進によるも
のであり、全身性の明確な骨代謝異常は観察
されない。このことから、Apert 症候群患者の
全身の細胞で起きていると思われる FGFR2 の
遺伝子変異だけでは疾患の発症に不十分であ
り、疾患部位特異的に作用する未知因子が
Apert 症候群の発症に関与していると考えら
れた。骨癒合が起こる部位の特徴から骨組織
に集中するメカニカルストレスが骨形成異常
の引き金となる可能性を考え、骨芽細胞分化
におけるメカニカルストレスと FGF シグナル
の関連について明らかにする事を目的に、局
所的に作用する未知骨形成促進因子の特定と
その作用機序について解明する事を目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
（1）Nesprin-1 は大きな分子量をもつ細長い
紐状のタンパク質であり、細胞骨格を形成す
るアクチンと核膜を連結するように存在す
る。Nesprin-1 は主に筋組織の細胞において核
形態や核の位置決定に関与することが知られ
ているが、骨組織における役割は完全に不明
である。最近我々は Nesprin-1 高次機能を明
らかにする目的で floxed Nesprin-1 マウスを樹立する事に成功したことから、全身性 Nesprin-
1 ノックアウトマウスを作製する事でまずは骨組織における Nesprin-1 機能を調べる事にした。
全身性 Cre 発現マウスである CAG-Cre を交配する事で全身性 Nesprin-1 ヘテロ欠損マウスを作
製し、ヘテロ欠損個体同士の交配によってホモ欠損個体を得た。これらのマウスから骨組織を摘
出し、骨形態計測、マイクロ CT、遺伝子発現解析等を通じて骨組織で起こる変化について調べ
た。 
 
（2）メカニカルストレスと Apert 症候群の関連を調べるため、骨芽細胞の前駆細胞として間葉

図１.本研究における仮説. 細胞骨格が受
容したメカニカルストレスは細胞骨格や
核膜タンパク質を介して核へと直接伝達
され、遺伝子発現を制御する. 



系間細胞を対象に培養下でメカニカルストレス負荷を行った。プログラマブル培養細胞伸展シ
ステム・ShellPa Pro（メニコンライフサイエンス社）と専用のシリコンゴム製ストレッチチャ
ンバーを用いて市販の正常ヒト間葉系幹細胞に対する周期的な伸展刺激によるメカニカルスト
レス負荷を行い、メカニカルストレスがヒト間葉系幹細胞の増殖や FGFR2 と結合しうるリガン
ドの発現、骨芽細胞分化や石灰化結節の形成に対する作用について解析を行なった。 
 
４．研究成果 
（1）作製した全身性 Nesprin-1 ノックアウトマウスは出生直後に約半数が死亡した。また、生
存個体も成長遅延を示した。ノックアウトマウスは明確な骨格異常を示さなかったものの、大腿
骨遠位部における骨量低下
がみられ、骨形態計測の結
果、骨梁数の有意な低下が観
察された。さらにカルセイン
投与をおこない骨形成速度
を調べたところ、ノックアウ
トマウスで骨形成速度の低
下が起きている事が明らか
となった（図２）。これは無
重量状態における骨に酷似
した表現型であることから、
全身性 Nesprin-1 ノックア
ウトマウスはメカニカルス
トレス応答の低下に伴う骨
代謝異常が起きている可能
性が示唆された。引き続き詳
細な解析を行なう事で、骨
代謝における Nesorin-1 高
次機能の解明を試みる。 
 
（2）FGF 受容体 2（FGFR2）の機能獲得型変異に起因する硬組織疾患である Apert 症候群の病態
解析を通じて、力学的ストレス依存的な骨形成亢進には FGF2 の発現誘導が重要であることが
明らかとなった。具体的にはメカニカルストレスには骨芽細胞分化を直接促進する作用は見ら
れなかった。しかしながら、間葉系幹細胞によってメカニカルストレスが感知されると FGF2 の
発現および分泌が誘導され、FGF2 が間葉系間細胞に対してオートクライン/パラクラインに作用
する事で間葉系幹細胞の増殖と細胞凝集を促進することがわかった。この間葉系幹細胞の増殖
と凝集によって、骨芽細胞の分化が促進され、石灰化結節形成が促進される事が明らかとなった。
興味深い事に増殖期における FGF2 の添加は結果的に石灰化結節形成を促進したが、分化期にお
ける FGF2 添加は骨芽細胞分化に対して抑制的であった。in vitro での骨芽細胞分化誘導実験に
おける FGF 添加は、様々な骨芽細胞マーカー遺伝子の発現を抑制した。これらの結果から、メカ
ニカルストレス負荷が多い場合は産生された FGF2 は間葉系幹細胞の増殖促進を介して間接的に
骨形成を促進するが、骨形成が進み骨が完成に近づくにつれて細胞あたりのメカニカルストレ
ス負荷が減少し、結果的に骨芽
細胞分化を抑制することで骨形
成を抑制するというメカニズム
にくわえ、骨折などにより再び
メカニカルストレス負荷が大き
くなった場合は、骨芽細胞分化
を抑制し、細胞増殖を促進する
と考えられた。このように FGF2
はメカニカルストレスに応じた
適切な量の骨を作る制御メカニ
ズムを担う鍵因子である可能性
が示唆された。（Ogura H, et 
al.BBRC 2023, 図３）。Apert 症
候群では力学的ストレスが
FGF2 の局所的濃度上昇を誘導
し、変異型FGFR2と協調してFGF
シグナル系を過活性化すること
で部位特異的な骨癒合を引き起
こしていると考えられ、力学的
ストレス受容伝達分子が Apert
症候群の新たな治療標的となる
可能性が示された。 

図３. メカニカルストレスは FGF2 の発現誘導を介して 
      骨芽細胞分化を促進する. 

図２. 全身性Nesprin-1ノックアウトマウスは骨量低下を示す. 
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