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研究成果の概要（和文）： 

顎骨の形成は、骨の粗鬆化の起こる高齢者において重要であり、また特に無歯顎等メカニカル
ストレスとの関わりも含めてそのメカニズムを明らかにし、新しい促進への分子機構の解明を
行うことが重要である。本研究においては、陽イオンチャネルである TRPV4 の顎骨における
メカニカルストレス応答性に着目し検討を行った。その結果、顎骨において TRPV4 の欠失は
骨密度の低下を特異的に起こすことが明らかになり、また、TRPV4 は骨芽細胞の分化と共に
その発現が上昇しこれに伴うカルシウムオシレーションが TRPV4 のアゴニストによって促進
されることが明らかになった。さらに、顎骨の重要な特性である咬合に伴うメカニカルストレ
スについて検討を行い、液流動が TRPV4 依存性にカルシウムオシレーションを高めることが
明らかになった。以上の結果、顎骨の形成促進における分子機構の一端が解明された。 

研究成果の概要（英文）： 

Jaw bone is important for mastification.  However, the mechanism underlying the 

maintenance of jaw bone has not been fully understood.  We have examined the role of 

TRPV4 in the regulation of bone mass especially in jaw bone.  In the presence of TRPV4, 

jaw bone is maintained, while the absence of TRPV4 suppressed the levels of bone mass in 

jaw bone specifically as it did not change the levels of bone mass in parietal bone.  TRPV4 

gene expression is enhanced by differentiation of osteoblasts as well as the treatment with 

BMP2.  TRPV4 is activated not only by it’s agonist but also fluid flow as a mechanical 

stress.  These data indicate that jaw bone is regulated by TRPV4 for its maintenance of 

the bone mass. 
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１．研究開始当初の背景 

歯牙を支える顎骨の維持は重要であり、この
ためにはメカニカルストレスが加わること
による作用と骨形成のためのシグナルの存
在が重要と考えられる。顎骨における適切な
メカニカルストレスは骨量の維持ならびに
インプラント等の土台が確保される上でそ
の必要性がある。 

２．研究の目的 

本研究においては、メカニカルストレス応答
性の陽イオンチャネルである TRPV4 に着目
し、これに基づく骨芽細胞におけるその制御
の検討を目的とした。 

 

３．研究の方法 

動物実験においては、TRPV4 等のノックア
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ウトマウスおよびその野生型の対照のマウ
スを用いて、遺伝子の骨における発現並びに
骨形態計測学的な検索を三次元のマイクロ
CT を用いて行い、BV/TV、骨梁数、骨梁間
距離、骨梁幅、BFR、MAR、MS の解析を行
った。細胞レベルにおいては、頭蓋冠より得
られた骨芽細胞を培養し、この細胞の骨芽細
胞分化培地における分化をアルカリフォス
ファターゼの酵素達成並びに RT-PCR に基
づく遺伝子発現を指標に検討した。さらに、
液流動によるメカニカルストレスに基づく
骨芽細胞内のカルシウム・オシレーションを
蛍光顕微鏡下で観察し、その TRPV4 による
制御の動態の解析を行った。 

 

４．研究の成果 
顎骨における TRPV4 の存在下では、維持さ
れる骨量は TRPV4 の欠失によって骨密度の
低下が観察された。この TRPV4 のメカニカ
ルストレス応答性の骨制御機構は、顎骨に特
異的であり対象とした頭蓋冠の骨において
は、TRPV4 の存在、非存在に関わらず骨密
度が変わらず、このことは頭頂骨がメカニカ
ルストレスの加わる骨ではないことと相関
すると推察された。 

さらに、骨芽細胞の分化と共に TRPV4 のレ
ベルが上昇し、骨芽細胞分化培地におけるア
ルカリフォスファターゼの上昇発現との相
関が明らかとなった。また、この分化の要因
となるサイトカインの検索により BMP2 が
TRPV4 の遺伝子発現を促進し、さらにはこ
れが転写性の制御によるものであり、また、
新たなタンパクの合成の存在を必要とする
過程であることが見出された。 

TRPV4 の選択的なアゴニストとして 4α
PDDを用いて骨芽細胞におけるTRPV4の活
性化を行うと、このアゴニストによるカルシ
ウムの細胞内におけるオシレーションの誘
導が見出されるが、このカルシウムオシレー
ションは細胞の分化レベルに相関すること
が明らかになった。 

次に、メカニカルストレスが細胞に加わるそ
の形態の一つとして液流動による刺激への
細胞の応答性を検討した結果、TRPV4 の存
在に依存して細胞内カルシウムのオシレー
ションのシグナルがメカニカル刺激によっ
て誘導されるが、一方で、TRPV4 の欠失し
た動物から得られた骨芽細胞においては、細
胞外液流動に応答するメカニカルストレス
依存性のカルシウムオシレーションのレベ
ルの低下が観察された。 

また、メカニカルストレスの応答性の受容体
であるβ2 アドレナリン受容体は、副甲状腺
ホルモンによる骨量の増加においてその存
在が必須であることが見出された。以上の観
察は、メカニカルストレスの感知における
TRPV4 の役割とこれに関連する細胞内シグ

ナルのアナボリックの作用の関わりを明ら
かにしたものである。 
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ed/mp/index.html 
 
プレスリリース 
「骨粗鬆症の為の骨を作るメカニズムの発
見」2012 年 4月 24 日 
東 京 医 科 歯 科 大 学 プ レ ス リ リ ー ス
http://www.tmd.ac.jp/press-release/2012
0419/index.html 
 
新聞 
2012 年 5 月 11 日「骨粗鬆症における骨形成
促進薬のメカニズム解明」科学新聞 
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