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研究成果の概要（和文）：本研究では，骨細胞による力学刺激感知，および，骨系細胞間の生化

学的シグナル伝達という微視的な細胞活動から，巨視的な骨構造変化を再現可能な骨リモデリ

ングの数理モデルを構築した．まず，骨細胞の力学刺激感知過程に着目し，骨細管内の間質液

流れによる骨細胞突起の変形を解析した．さらに，骨系細胞間の代表的なシグナル伝達系を考

慮した骨リモデリングの数理モデルを提案し，力学環境に応じた骨形態変化についてシミュレ

ーションによる検討を行った． 
 
研究成果の概要（英文）：In the present study, we developed a mathematical model for bone 
remodeling incorporating the possible mechanism of osteocytes mechanosensing and the 
signaling cascade of bone cells in order to predict the structural changes in bone tissue from 
cellular metabolic activities. First, focusing on the process of mechanosensing by osteocytes, 
we investigated the deformation of a single osteocyte process in a canaliculus due to 
interstitial fluid flow. Then, we proposed a mathematical model for bone remodeling taking 
a representative cell signaling pathways into account and simulated the morphological 
changes in bone tissue to adapt to the mechanical environment. 
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１．研究開始当初の背景 
 骨は周囲の力学環境の変化に応じて自ら
の外部形状や内部構造を絶えず変化させ，機
能的に適応する能力を有している．この骨リ
モデリング現象は，骨組織内部に存在する細
胞群の複雑な生化学的反応過程の結果であ
り，破骨細胞による骨吸収と骨芽細胞による

骨形成との代謝回転の繰返しにより実現さ
れる．骨リモデリング過程には，外部から加
わる力が大きな影響を及ぼしていることが
知られており，力学刺激に対するセンサー機
能を有する細胞として，骨基質中で三次元状
の複雑なネットワーク構造を形成している
骨細胞が有力視されている．骨細胞への局所
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的な力学刺激により産生されたシグナル分
子は，細胞間ネットワークを介して各骨系細
胞に伝達された後，様々な生化学的因子と相
互作用することにより，破骨細胞や骨芽細胞
の代謝活動を調整していると考えられてい
る．また，骨リモデリングを引き起こす骨細
胞の力学刺激感知過程には，骨基質の変形に
より骨小腔－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． 
 これまで，細胞・分子レベルから組織レベ
ルに至るまで，様々な空間スケールにおいて
力学環境とリモデリングとの関連性が実験
的・理論的に調べられてきた．特に，近年の
分子生物学の進歩により，骨系細胞間の詳細
なシグナル伝達系が明らかにされつつある．
しかしながら，微視的な細胞レベルにおける
複雑な力学－生化学連成機構が，いかにして
巨視的な組織レベルにおける骨の適応的な
構造変化を引き起こすのかについては，未だ
明確な回答が得られていない．このような幅
広い空間スケールにまたがる複雑な現象を
理解するためには，計算機を援用した数理モ
デリングによるアプローチが有効であると
考えられる． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，周囲の力学環境の変化に対す
る適応現象である骨リモデリング現象に着
目し，骨系細胞による力学刺激感知，および
細胞間の生化学的シグナル伝達を in silico に
おいて再現することにより，微視的な細胞活
動からリモデリングによる巨視的な骨構造
変化までを扱えるマルチスケールな数理モ
デルを構築する．さらに，構築した数理モデ
ルにより，骨の機能的適応現象のメカニズム
を，細胞レベルにおいて生じる力学－生化学
連成機構の観点から理解することを目指す． 
 
３．研究の方法 
 骨は，微視的な細胞レベルから巨視的な組
織レベルまで，階層的な構造を有している．
このような幅広い空間スケールを有する現
象を in silico において再現するため，本研
究では，骨細胞突起，骨細胞ネットワーク，
骨梁という異なる空間スケールを考え，骨リ
モデリング過程において各スケールで生じ
る生理現象に着目する．すなわち，骨細胞突
起スケールにおいて，骨細胞による力学刺激
感知を，骨細胞ネットワークスケールにおい
て，シグナル分子の細胞間伝達を，また，骨
梁スケールにおいて，リモデリング過程での
各骨系細胞の動態を，それぞれ計算機シミュ
レーションにより解析する．微視的スケール
にて得られた解析結果を，より巨視的なスケ
ールにおける解析に順次反映させることで，
現象に内在する空間スケールの隔たりを克

服する．さらに，上記の解析手法と，我々が
現在までに構築してきた骨梁リモデリング
の数理モデルとを統合することにより，骨リ
モデリングに関する力学的因子・生化学的因
子を考慮した新たな数理モデルを提案する．
以上に示す方法により，微視的な細胞活動か
らリモデリングによる巨視的な骨構造変化
を表現可能な，統一的なシミュレーションモ
デルを開発する． 
 
４．研究成果 
 骨細胞による力学刺激感知過程には，骨小
腔－骨細管系内の間質液の流れが重要な役
割を担っているとの仮説を受け，骨細管壁の
微細構造が，内部に存在する間質液の流れと，
それにともなう骨細胞突起の変形に及ぼす
影響に着目し，計算機シミュレーションを援
用した力学的検討を行った．【研究成果(1)，
(2)】 
 
(1)骨細管イメージベースモデルを用いた間
質液流れシミュレーション 
 超高圧電子顕微鏡により取得した骨細
管・骨細胞突起の電子断層画像をもとに，骨
細管壁と細胞突起に挟まれた細胞周囲間隙
領域を三次元再構築した．このようにして作
成した骨細管イメージベースモデルを用い，
格子ボルツマン法により骨細管内の間質液
の力学的挙動を解析した．その結果，定常状
態において，骨細管内の間質液の流れは層流
であり，その流速は，骨細管壁ならびに細胞
突起の凹凸に起因して，流路内の位置に大き
く依存することが示された（図 1）． 

 

図 1 骨細管内における間質液の流線と流速 
 
(2)骨細管内の間質液流れによる骨細胞突起
変形シミュレーション 
 細胞膜を微小な三角形要素の集合体で表
現した骨細胞突起の数理モデルを構築した．



さらに，格子ボルツマン法による流体解析と
細胞突起モデルとを組み合わせ，間質液と細
胞突起との流体―構造連成解析を行った．そ
の結果，細胞膜の局所的な力学特性が，細胞
突起全体の変形挙動に影響を及ぼすことが
示唆された．また，骨細管壁の凹凸の存在に
より，内部を流れる間質液の流速分布が複雑
になるため，骨細胞突起は，骨細管の長軸方
向のみならず，それに垂直な方向にも変形す
ることが確認された． 
 
 
 次に，骨細胞の力学刺激感知過程における
細胞周囲マトリックスの影響を解析すると
ともに，骨系細胞間の代表的なシグナル伝達
系を考慮した骨リモデリングの数理モデル
を構築し，力学環境に応じた骨形態変化につ
いてシミュレーションによる検討を行った．
【研究成果(3)，(4)】 
 
(3)細胞周囲マトリックスが流れによる骨細
胞突起変形に及ぼす影響 
 骨細管内における骨細胞突起の周りには，
細胞周囲マトリックスとして多数の高分子
鎖が存在し，間質液の力学的挙動に影響を及
ぼす．そこで，多孔質や繊維質中の粘性流体
の流れを表現可能な Brinkman 方程式を流れ
の支配方程式として用い，その影響を考慮し
た．流体解析手法として格子ボルツマン法を
適用し，これまでに構築した細胞突起モデル
とを組み合わせ，間質液と細胞突起との流体
―構造連成解析を行った．その結果，細胞周
囲マトリックスの分布が密で，骨細管内の透
水係数の値が小さいほど，間質液の流れに対
する抵抗が増大するため，骨細胞突起の変形
は著しく低下することが示された（図 2）． 
 

 

図 2 骨細管内の透水係数と骨細胞突起に生
じる最大面積ひずみとの関係 

 
(4)シグナル伝達系を考慮した骨リモデリン
グ数理モデルの構築 
 骨リモデリング過程において，骨吸収を担
う破骨細胞と骨形成を担う骨芽細胞とは，細

胞間接触にともなうシグナル伝達を介して，
連携的に互いの分化を調節している．そこで，
骨系細胞の分化制御に重要な役割を担う
RANK-RANKL シグナル伝達系を考慮した骨リ
モデリングの数理モデルを提案し，単体骨梁
に対するリモデリングシミュレーションを
行った．その結果，骨系細胞の分化にともな
い細胞膜上の RANKL発現量が継時変化するこ
とにより，骨吸収と骨形成とを周期的に繰返
す骨リモデリングサイクルを再現すること
ができた． 
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