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研究成果の概要（和文）：組織や細胞はメカニカルストレスを感知・情報伝達し、機能的な応答反応によって環
境に適応できるように自らを調節・再構築しており、微小重力環境おいては、生体恒常性が維持できなくなるこ
とが知られている。本研究ではメカニカルストレス負荷・免荷状態における運動器が産生する因子による免疫系
細胞の制御に焦点をあて、トランスクリプトーム解析等を用いたスクリーニングから、運動器がメカニカルスト
レスを感受して免疫制御に関わる可能性のあるいくつかの分子を発見し、コンディショナル欠損マウスの作製を
行うことで、メカニカルストレス-運動器-免疫系の分子基盤の解明を目指した。

研究成果の概要（英文）：Tissues and cells are coordinated and remodeled to adapt to various 
environmental situations by sensing and transducing the signals induced by mechanical stress. It is 
well known that the human body homeostasis cannot maintain in the condition of microgravity. In this
 study, from the transcriptomic screening and functional analysis, we identified the 
immunoregulatory factors expressed in locomotor system induced by mechanical loading/unloading and 
analyzed conditional knockout mice in which these factors are deleted in skeletal muscle and/or 
osteocytes.
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１．研究開始当初の背景 

 超高齢化社会を迎えつつある我が国では、

2050 年には高齢化率が約 40%に達すること

が見込まれている。運動器障害は寝たきりの

主な原因のひとつであり、運動機能の低下は

自立した生活を障害し生命予後を決定する

ため大きな社会問題となっている。一方、宇

宙などの微小重力環境おいては、骨量が年間

で約 20％近く減少することが知られており、

骨に蓄えられたミネラルが急激に生体外に

失われていくことによるミネラル代謝異常

が引き起こされると同時に、運動器の主要構

造である筋肉も機能低下・筋委縮に至ってし

まう。また、運動器だけに限らず、免疫機能

などの低下も非常に早い段階から現れるこ

とが知られている。すなわち、重力による刺

激、メカニカルストレスが様々な生体恒常性

の維持に重要な影響を及ぼしていることが

示唆される。骨においてメカニカルストレス

を主に感知しているのは、骨細胞という骨の

中に存在する細胞であり、骨細胞が重力や運

動刺激を感知して骨そのものの健康に重要

な役割を果たすことが知られている。一方、

骨を含む運動器がメカニカルストレスを感

受してどのように免疫制御に関わっている

かという機構やその過程に関わる因子に関

しては未だ非常に不明な点が多く残されて

いた。 

 

２．研究の目的 

 本研究ではメカニカルストレスによる骨

を含めた運動器の応答とそれらによる免疫

機能制御に関して焦点をあてた。メカニカル

ストレス負荷・不動化・筋萎縮モデル等での

骨構成細胞を含む運動器のトランスクリプ

トーム・プロテオーム解析や遺伝子改変マウ

ス作製等により、運動器による免疫制御機構

の解明を目指した。すなわち、バイオメカニ

クスと分子生物学・免疫学を融合することで、

生体・細胞レベルでのメカニカルストレスに

よる免疫系の調節機構を理解し、その基本原

理を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 本研究ではメカニカルストレス負荷・免荷

状態における運動器が産生する因子による

免疫系細胞の制御に焦点をあて、トランスク

リプトーム解析等を用いたスクリーニング

から、骨を含む運動器がメカニカルストレス

を感受して免疫制御に関わる分子の絞込み

を行った。細胞・生体レベルでのメカニカル

ストレスによる免疫制御の全貌解明を目指

すため、以下の３点の研究計画を実施した。 

（１）生体レベルでの力学的負荷・免荷によ

る微小重力・メカニカルストレス負荷モデル

を作製した。Ckm-Creを用い、ある遺伝子の

筋肉特異的な欠損マウスを作製することで

筋芽細胞の生存率の著しい低下を引き起こ

させ、加齢とともに筋肉量が急激に減少する

モデルを作製した。このマウスでは筋萎縮に

伴うメカニカルストレスの低下が起こり、骨

を含む多臓器に影響が見られた。また、尾部

を飼育ケージ上部に固定し後肢のみ脱荷重

した尾部懸垂マウスモデルも使用し、解析を

行った。一方、自発的なレジスタンストレー

ニングを評価するメカニカルストレス負荷

システムとして、マウス専用のクライミング

運動負荷システムを構築し、経時的なメカニ

カルストレス応答性分子の解析を行った。 

（２）骨や筋肉の細胞においてメカニカルス

トレスによって発現変動する遺伝子を同定

するため、（１）で作製した各種モデルマウ

スから得られる各組織・細胞における発現遺

伝子のトランスクリプトーム解析を行い、免

疫系細胞の分化能・機能に対する影響を解析

した。 

（３）運動器のメカニカルストレス受容によ

る免疫制御・破綻メカニズムを生体レベルで

明らかにするために、コンディショナル遺伝

子欠損マウスを作製し、Bglap-Creマウスや



Dmp1-Creマウスなどを用い、ターゲット遺

伝子を特異的に欠損させたマウスを作製し

解析を行った。 

 

４．研究成果 

（１）生体レベルでの力学的負荷・免荷によ

る微小重力・メカニカルストレス負荷モデル

の作製とそれらにおける免疫系の影響 

 加齢に伴う筋肉減少を誘導することでメ

カニカルストレス免荷モデルを構築し、メカ

ニカルストレスの軽減に伴う顕著な骨量低

下を確認した。また、クライミング運動負荷

モデルにおける適切なトレーニング期間の

条件検討を行い、筋肉量の増加とそれに伴う

骨量増加を確認した。さらに、尾部懸垂マウ

スモデルとトレッドミル負荷モデルも同時

に構築し、これらのマウスモデルにおける運

動器と免疫系での変化を確認した。 

（２）網羅的な解析による運動器・免疫系連

環因子の同定 

 上述の複数のマウスモデルから腓腹筋と

ヒラメ筋、骨芽細胞画分、骨細胞を多く含む

骨画分を採取した。さらに、それらの RNA

を精製し、トランスクリプトーム解析を行う

ことで骨や筋肉の細胞においてメカニカル

ストレスによって発現変動する遺伝子の絞

り込みを試みた。また、in vitro で伸展刺激

を加えた骨細胞株の RNA-seq 解析を行い、

骨細胞特異的なメカニカルストレス応答性

遺伝子の絞り込みを行った。これらの結果か

ら、特に細胞骨格関連タンパク質の発現がい

ずれの組織・細胞においてもメカニカルスト

レス負荷によって顕著に誘導されることが

確認された。さらに、複数の液性因子をコー

ドする遺伝子発現がメカニカルストレス負

荷によって変動することも明らかになった。

これらの因子のうち特に免疫系細胞の分化

に影響する因子を絞り込んだ。 

（３）コンディショナル遺伝子改変マウスの

作出による生体レベルでの機能解析 

 上記（２）で絞り込みを行った遺伝子のう

ち、コンディショナル欠損マウスが存在しな

いものに関して、作製を行った。現在、これ

らのマウスと骨構成細胞特異的Cre発現マウ

スを交配し、in vivoにおける免疫系細胞に対

する生理的な機能解析を行っている。さらに、

これらのマウスにメカニカルストレス負

荷・免荷を行い、免疫系細胞に対する影響を

検討中である。 
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