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研究成果の概要（和文）：老化にともなう骨疾患や骨粗鬆症は1000万人を超えると推定される。この運動器疾患を治療
・予防するために、いままでの研究成果を基にして骨組織における細胞膜電位とイオンチャネルの役割を検討してきた
。本研究では、骨細胞における細胞機能操作を可能とするために、光作動性膜電位操作分子を用いて骨細胞の細胞機能
制御を検討した。具体的には、光作動性イオンチャネル・ポンプを導入することで、骨細胞での膜電位制御を電気生理
学的に検討するとともに、培養条件下での光照射により、骨細胞機能の一部の制御を可能とした。その結果、光照射に
よる骨細胞の膜電位制御と機能操作が可能となった。

研究成果の概要（英文）：Age-related bone diseases such as osteoporosis 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 role of membrane potential and ion channels on bone cells. To challenge the regulation of 
osteocyte function in vitro culture, we overexpressed light-sensitive ion channel and pump. The 
light-sensitive ion channels and pump were transfected into osteocyte and then we investigated the role 
of membrane potential on those cells. In electrophysiological experiments, the membrane potential was 
controlled by light stimulus. The light stimulus regulated some portion of osteocyte function. In 
summary, our results indicate that membrane potential regulate some of osteocyte functions. Our system 
could regulate the membrane potential and function in osteocyte.

研究分野： 骨生物学

キーワード： 骨代謝

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
老化にともなう骨疾患や骨粗鬆症は 1000

万人を超えると推定される。この運動器疾患
を治療・予防して、Quality of Life (QOL)の
維持・向上が重要になってきている。骨を作
る骨芽細胞と骨を減らす破骨細胞の機能制
御、それらの関与する骨リモデリング機構の
解明をおこない、運動器疾患の治療・新規薬
剤の開発に寄与することは、骨生物学におい
て重要な研究対象となっている。しかしなが
ら、リウマチ・関節疾患に代表されるように、
局所的に発症する運動器疾患においては、そ
の局所的部位における細胞機能・骨リモデリ
ング機構の制御が重要であるが、それ自体を
コントロールすることは難しい。 
 
２．研究の目的 
私は、この状況を克服するため、人工的な

膜電位操作分子を骨芽細胞・破骨細胞に組み
入れてその膜電位を制御することで、細胞機
能を操作することに成功した。本研究では上
記の結果に基づき、骨細胞に焦点をあてて、
光操作により機能制御をおこなうことを主
題とする。 
 
３．研究の方法 
培養骨細胞に膜電位操作分子を組み入れ

て、その機能検討をおこなっていく。力学的
刺激が骨細胞に加わった時に膜電位変動が
生じることから、力学的刺激応答機能との関
係を検討する。膜電位操作分子を導入した細
胞を光照射した場合と、力学的刺激を付加し
た場合と比較して、光操作により力学的刺激
に対する機能応答と同様な反応を再現する
ように試みる。また、膜電位操作分子を組み
入れた細胞をマウスに移植することで骨構
築を試みる。創出した骨の質は、高精細マイ
クロCTおよび骨形態計測法・強度試験にて、
その構造・強度を測定して評価する。 
 
４．研究成果 
膜電位操作回路を培養骨細胞に導入して

光照射により膜電位を制御することに成功
した。具体的には、光により活性化するイオ
ンチャネル(ChRWR: Channelrhodopsin-Wide 
Reciever) お よ び ポ ン プ (Arch: 
Archaerhodopsin-3)を遺伝子導入すること
で、任意の時期・場所での膜電位操作を可能
とした。その後、培養環境下で、光照射をお
こなったところ、骨細胞の細胞機能の一部
（樹状突起の進展、ALP 発現量の調節）が膜
電位操作により変動することを確認した。ま
た、力学的刺激負荷時との比較で、リン酸化
タンパク質の同程度の変化が確認された。さ
らに、生体内での検討をおこなうため、頭頂
骨上に、マトリゲルとともに膜電位操作分子
導入した骨細胞を移植して、定着させること
に成功した。骨形態観察で骨量・形態の変化
が確認できたが、経時的に光照射をおこない、
骨量・骨形態の正確なコントロールをおこな

うことを試みている。 
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