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研究成果の概要（和文）： 高齢化社会に伴う骨疾患の増加により、その疾患の治療対策が必要

となってきている。この原因を明らかにして、骨疾患治療を推進するために、われわれの研究

経験を基にして骨代謝における膜電位・イオンチャネルの役割を検討してきた。本研究では、

受容体・イオンチャネルを介した細胞情報伝達を検討するために、光作動性イオンチャネルを

用いて細胞機能を調べた。具体的には、光作動性イオンチャネル・ポンプの遺伝子導入を用い

て、骨芽細胞・破骨細胞での膜電位の役割を検討するとともに、研究進行に伴う興味深い結果

を基にして、骨代謝に関与する新規分子の同定をおこなった。その結果、細胞膜電位による細

胞機能調節および新規骨代謝関連イオンチャネルによる破骨細胞機能制御が明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）：Bone diseases are serious problem in an aged society and their 

treatment is necessary for maintaining QOL. To prevent bone diseases, we have done the 

study of effects of ion channels and membrane potential in bone. To investigate the 

signaling mechanism via ion channel and receptor, we examined the function of bone cells 

by light-sensitive ion channel and pump. The light-gated ion channels and pump were 

transfected into bone cells and then the role of membrane potential on those cells were 

investigated. Further, based on their results, we identified bone remodeling –related novel 

ion channels. In summary, our results indicate that membrane potential regulate bone cell 

function and bone remodeling –related novel ion channels are important for osteoclastic 

functions. 
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１．研究開始当初の背景 

高齢化社会をむかえて、骨粗鬆症に代表され
る老化に伴う骨疾患数は増えつづけており、
この治療・予防に力学刺激の強い運動（レジ
スタンス運動）は有用と報告されている。私
と共同研究者は脳における主要な興奮性伝
達物質であるグルタミン酸の力学的刺激伝
達機構における役割と多様なイオンチャネ

ルの骨代謝機構における役割を明らかにし
てきた。 

２．研究の目的 

これらの結果は、骨の細胞間で脳神経と類
似した情報伝達の存在を示唆している。そこ
で、脳内神経伝達物質受容体・イオンチャネ
ルを介した電位変化を伴う骨代謝機構の解
明を目指す。 
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３．研究の方法 

Ａ：光作動性イオンチャネルを用いて細胞
機能を調べた。具体的には、光作動性イオ
ンチャネル・ポンプの遺伝子導入を用いて、
骨芽細胞・破骨細胞での膜電位の役割を検
討した。 
Ｂ：破骨細胞機能に関与する新たなイオン
チャネルの探索をおこなった。その結果、
ライソソームに存在するカルシウムチャネ
ルを新たな標的分子として同定して、その
破骨細胞分化におよぼす影響を検討した。 
４．研究成果 
Ａ：人工的な膜電位操作回路を骨芽細胞・破
骨細胞に組み入れて膜電位を制御すること
に成功した。具体的には、光照射により活性
化 す る イ オ ン チ ャ ネ ル (ChWR: 
Channelrhodopsin-Wide Reciever)およびポ
ンプ(Arch: Archaerhodopsin-3)を発現させ
ることで、任意の時期・場所での膜電位操作
を可能とした。生体内での検討をおこなうた
め、頭頂骨部に焦点をあてて、頭頂骨を切り
取った部分に、マトリゲルとともに膜電位操
作を可能とした細胞を埋め込み、定着させる
ことに成功した。細胞定着の試行錯誤のため、
予想以上に時間がかかったが、現在、この細
胞を埋め込んだマウスにたいして、光照射を
おこない、骨量のコントロールをおこなうこ
とを試みている。 
Ｂ：膜電位操作回路の発展のため、膜電位感
受性分子の破骨細胞の機能的スクリーニン
グをおこない、その結果、ライソソームにあ
る膜電位感受性イオンチャネルのカルシウ
ム透過性チャネル TPC2 を同定した。破骨細
胞の分化過程において、細胞内カルシウム濃
度の変動が深くかかわっているが、TPC2はこ
の細胞内カルシウム変動を制御しており、破
骨細胞分化をコントロールしていることを
報告した（発表論文 2）。また、力学的負荷・
膜電位変動時における骨芽細胞の細胞内カ
ルシウム変動にイオンチャネル TRPV4の関与
を見出した（発表論文 1）。現在、これら分子
を膜電位操作・細胞内カルシウム変動に生か
すために、細胞における発現調整をおこなっ
ている。 
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