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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary

　　 Bone　mass 　is　controlled 　by　the　balance　between　bone　formation　and 　bone　resorption ．

In　bone　remodeling 　process，　 bone　 metabolism 　is　achieved 　by　the　co −ordinated 　actions 　of

osteoclasts ，
　 osteoblasts ，　osteocytes 　 within 　the　bone　matrix 　and 　lining　cells　 that　cover 　the

surface 　 of　bone．　 Remodeling　 starts 　 with 　 signals 　 that　initiate　 osteoclast 　 formation　 followed
by　 osteoclastic 　bone　 resorption ，　 and 　then　bone　 matrix 　 formation　 mediated 　 by　 osteoblasts

，

followed　by　mineralization 　of　the　matrix ．　Appropriate　exercise 　training　results 　in　adaptive

changes 　in　bone　that　improves　bone　 strength 　 and 　inhibits　bone　loss．　 Constant　mechanical

stress 　 is　 essential 　 for　 the　 maintenance 　 of　 bone　 mass 　 and　 strength ，
　 which 　 is　 achieved

through　 the　 cooperative 　 functions　 of　 osteoblasts 　 and 　 osteoclasts ．　 Mechanical　 stress 　 can

prom 〔〕te　 osteoblast　 differentiation　 and 　 osteQblastic 　 bone　 fbrmation。　 Mechanical　 stress 　 also

suppresses 　 osteoclast 　differentiation　and 　inhibits　bone　resorption ．　The　effects　of

mechanical 　loading，　however，　 would 　 be　 dependent　on 　the　magnitude
，
　duration

，
　and 　rate 　of

the　applied 　load．　This　review 　summarizes 　the　published　data　on 　the　effects 　of 　mechanical

stress 　 on 　bone　formation　and 　resorption ，
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1．骨形成 と骨吸収およびその カ ッ プ リン グ

A．骨芽細胞の 分化 とそ の 働 き ：骨形成

　骨形成 を担 う骨芽細胞 は，骨髄 の 未分化問葉系細

胞が 増殖，分化 して最終的 に 成熟 した骨芽細胞 とな

り，そ の機能 を発揮す る （図 1 ）．骨芽細胞 の 場 合，

まず分化 を促すサ イ トカ イ ン か ら の 刺激 を受 け て，

細胞 の 中 で は転写因子 （Runx2！Cbfa1，0sterix）が活

性化 し
1）

，1型 コ ラ
ー

ゲ ン，ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ ター

ゼ 〔ALP ），オ ス テ オ ポ ン チ ン，オ ス テ オ カ ル シ ン

な ど，骨芽細胞 と して の 分化 マ
ーカーを発現 して ，

前骨芽細胞 を経 て 成熟骨芽細胞へ と至 る．骨芽細胞

は メ カ ニ カ ル ス トレ ス の感知機構として も注 目され

て い る 骨細胞 と も連結 して お り，異な る細胞か ら の

情報伝達も示唆さ れ て い る．骨芽細 胞の
．
働 きの 第

一

は 骨 基質 の 主成分 と な る 1型 コ ラ ーゲ ン を産生 し，

類骨 （オ ス テ オ イ ド）を形成す る こ とで あ る．第 二

の 石灰 化 は ，ALP 活性 に よ り有機基質に特異的に ア

パ タ イ ト結晶 が 沈着する 現象で あ る
21
、第 三 に，非

コ ラ
ー

ゲ ン 性 タ ン パ ク質やサ イ トカ イ ン の 分泌，貯

蔵 の 機能 が あ る．骨芽細胞は，オ ス テ オ ポ ン チ ン や

オ ス テ オネ ク チ ン，オ ス テ オカ ル シ ン な どの 分泌に

加 え，TGF 一
β，　 IGF 、　 BMP な どの サ イ トカ イン を産
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生 し，オ
ー

トクライ ン ・パ ラ クラ イ ン 的 に 骨芽細胞

に作用 し て そ の 増殖や コ ラーゲ ン 合 成 を促 進す る．

同時に こ れらは骨基 質中 に も貯蔵され，後述する骨

形成と吸収の カ ッ プ リン グ を担 う仕組 み に関連する

ひとつ と考えられ て い る．

B．破骨細胞の分化とそ の働 き ：骨吸収

　骨吸収機能を発現する破骨細胞は ，造血 幹細胞

（単球 ・マ ク ロ フ ァ
ージ系前駆細胞）を起源 とし，増

殖分化 して 前駆破骨細胞とな り，融合 して 多核 の 巨

大な細胞 に なる （図 1）．組織学的に は TRAP （酒石

酸抵抗性酸性 フ ォ ス フ ァ タ
ーゼ ：骨吸収マ

ーカー
の

1 つ ）陽性細胞 として確認可能で ある．破骨細胞は

そ の 骨吸収機 能を発現するため に まず骨基質に接着

しなければな らない ，基質タ ン パ クであるオス テ オ

ポ ン チ ン や オ ス テ オ ネ ク チ ン （骨芽細胞が 分泌して

い る）を認識 して ，α vfi　3イ ン テ グ リ ン に よ り接着

を可 能に して い ると考えられて い る
Stt

骨基質 と接

した破骨細胞の吸収面は波状縁 （n 面 ed　border）構

造 を形 成 して，そ こ か ら放 出 され る H ＋

と Cr （塩

酸）に よ っ て 吸収窩が 酸性環境 と な り，骨 ミ ネ ラル

（ハ イ ドロ キシ ア パ タイ ト〉の 分 解除去 に よ り行わ

れ る。さらに，カ テ プ シ ン K ．メ タ ロ プ ロ テ アーゼ

9 （MMP −9）などを産生 し，骨基 質の構成成分で

ある 1型 コ ラ
ー

ゲ ン の 分解に よ り骨吸収が行わ れ

る．

C ．カ ッ プ リ ン グ

　破骨細胞 によ り骨基質が分解 され るが，それ と同

時 に骨芽細胞 に よ っ て 基質中に貯蔵 され て い た増殖

因子，サイ トカ イン （TGF 一
β，

　BMP
，
　IGF など）が遊

離 する こ とに なる．こ れが マ トリ ク リ ン 的 に骨芽細

胞に作用 して ，骨形成が促進される．また，骨芽細

胞 表面 に 発現 す る RANKL （破骨細胞分化 因子 ：

receptor 　a（丈ivator　of　NF一κB　ligand）　と前 駆 破 骨細

胞に ある   の 受容体で ある RANK が 互 い ｝こ結

合 し，骨芽細胞が分泌する M −CSF （マ ク ロ フ ァ
ー

ジ コ ロ ニ
ー刺激因子）と共同 して 破骨細胞形成が促

進 され る．こ の よ うに骨芽細胞と破骨細胞は細胞間

で 情報伝達 をして 機能的 に カ ッ プ リン ン グ して い る

（図 1）t

1．骨芽細胞 と破骨細胞へ の運勤刺激の影響

骨芽細胞や破骨細胞に対する 「運動」の効果を論
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Fig．1　Schematic　representation σ「os重eoblast 　and 　oSteoclast　d  e爬 ntiation
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ずる とき，力学的因チだ けで な く，循環や 内分泌，

温度，神経活動 な ど 運動誘発性 の 様 々 な因子 が複合

的，直接的か つ 間接的に影響する こ とに な る．仮

に，骨に対す る メ カ ニ カ ル ス トレ ス の 影響 を検討 し

て み て も，骨 組 織 の ひ ず み 応 力
・
圧 力

（strain／lQading）．振 動 （vibration ）、液流 ず り応 力

〔shear 　stress ）．流 動 電位 （streaming 　potential）な

ど複合的 な 関連 因子 と して 各細胞 に 働 きか け る た

め，単
一

因子 の 影響を検討する こ とが困難で ある，

従 っ て ，骨 に対す る 運動刺激 とい う場合，種 々 の 要

因が複合的に影響 して い る こ とを念頭におい て 以下

に解説す る．

A．骨芽細胞 へ の 影響

　 まず骨芽細胞 に 対す る 運動 の 影響に つ い て は，細

胞数を増加さ せ る とい う報告が 多 くなされ て い る ．

運動の種類に お い て は，低イ ン パ ク トな ラ ン ニ ン グ

か ら高イ ン パ ク トなジ ャ ン プ トレ
ー

ニ ン グにお い て

効果が認 め られて い る．生体条件に つ い て は，若齢

期か ら中年期，卵巣摘出 に よ る エ ス トロ ゲ ン 欠乏な

ど に お い て も骨芽細胞 数 の 増加 を報告 して い る．若

齢期の ジ ャ ン プ トレーニ ン グ を 1 目20ジ ャ ン プ，5

日！週 　4 週 間実施 した 研究 で は
4）

，海綿骨周囲の

Runx2陽性細胞数が 増加 し，骨髄 に お け る BMP ，

osterix 、　 Runx2 　mRNA 発現 レ ベ ル が 増大す る こ と を

示 して お り，ジ ャ ン プ トレーニ ン グ が骨芽細胞形成

プ ロ セ ス に促進的な影響を及 ぼすこ とを示 唆し て い

る．また 4週間 の ク ラ イ ミ ン グ運動 （金網 を よじ登

る荷重運動）に お い て も，骨梁表面の 骨芽細胞数は

増加 して い る
苒
’
．仮 に，メ カ ニ カ ル ス トレ ス を受容

す る もしくは shear 　 stress 等を感知す る の に 適 して

い る骨細胞か ら シ グ ナ ル 伝達を受け た と し て，最終

的に骨形成 に 至る た め に は多くの 成熟 骨芽細胞が リ

ク ル ート さ れ る 必要 が ある．休 1E型細胞 とさ れ る

bone　lining　cell の 活性化がそ の ひとつ の 候補 として

報告 され て い る が
）

，骨髄問葉系細胞 か ら の 分化 も

考慮す る に 十分値す る，

　次 に，骨芽細胞 の 機能 （骨形成）に対す る 運動 の

影響に つ い て ．多 くの 報告が ポジテ ィ ブ な効果を認

め て い る．コ ラ ーゲ ン 産生 に よ る類骨形成 や 石灰化

が促進され る，メ カ ニ カ ル ス トレ ス の 影響 を検討す

る と，機械的負荷や 振動刺激 で 石 灰化速 度，骨形成

速度及び ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ
ー

ゼ活性 レベ ル の増

大が み ら れ て い る
7・S冫．メ カ ニ カ ル ス ト レ ス の 効果 の

程度は，受け手側 （生体）の 生 理的条件 に よ り異 な

る とい わ れ る が ，特に加齢よ っ て そ の効果 が 減弱す

る
9・　1°）

，高齢期 で は ．運動 と して，ジ ャ ン プや ラ ン ニ

ン グ，ウ ォ
ーキ ン グ で 骨 強度や骨量増加及 び類骨形

成 の 増加 が報告 され て い る が
］1−15）

，
・・

方で，ラ ン ニ

ン グ や 全 身振動刺激 で 骨形成 マ
ーカ ー

の 減少 や 骨芽

細胞 数が増加 しな い な どの 影響 も散見 さ れ る
16，171／．

運動刺激 の 条件 （量 ・時 間 ・頻度 ・種類）もさる こ

となが ら，外的刺激とそれを受容する生体の 生理的

条件 とが うま くマ ッ チ ン グする こ とで ，よ り望 ま し

い 効果 の 獲得 につ なが るの か もしれ ない ，

B．破骨細胞 へ の影響

　破骨細胞に 対
．
する 運動刺激効果 は，観察条件に よ

り結呆が 異な る ，成長期ラ ッ トに ラ ン ニ ン グ を処方

した 場合， 2 − 3 週 目で 破骨細胞 数 の 減少 が み られ

る が ，4 − 5 週 目以 降 で は有意 な減少 が み られな い

報 告があ る
⊥6，19）．また卵 巣摘 出を行 っ た場 合，破骨

細胞数 は増加す るが，ラ ン ニ ン グ トレ
ー

ニ ン グ実施

後10週目で は，破骨細胞面積は減少する が，そ の 数

が 有意に減少する に 至 らなか っ た とする報 告もあ

る
ULLI／．ラ ン ニ ン グ 運動 な ど は 機 械的因子 の みな ら

ず，液性因子等 も複合的に影響 して い る と思 わ れ る

た め ，動物個体を用 い る 研究 だ け で は メ カ ニ カ ル ス

ト レ ス の 破 骨細 胞形 成 （osteoclastgenesis ）fili　M に

つ い て 断定的 に述 べ る こ と は 困難 と思 われ る．そ こ

で ，in　 vitro の 報 告 に 注 目 す る と，　 fiuid　fiow

〔shear 　stress ）を 1時 間加 えた場合，破骨細胞数 は

対象群 と 比 べ 半減 し，破 骨細 胞 分化 因子 で あ る

RANKL 発現は減少 し，　 OPG 発現は増大 して ，破骨

細 胞 形 成 を 抑 制 す る
2ピ 1

，振 動 刺 激 に つ い て も

RANKL10PG 比 は 減少 し．破 骨 細胞 数 も減 少 す る

が，特 に 核数が 10個以下 の 比較 的小型 の もの よ りも

10個 以 上 の 破骨細胞 に お い て 減少効果が報 告され て

い る
2・3），またひず み を負荷 した場合 に お い て も，そ

の 強度 に 応 じて RANKL 　 mRNA 発現 レ ベ ル が減少 し

て い る
跏 ．機械的刺激 の破骨細胞数減少 へ の効果は

ill　 vitro に お い て は 認 め られ る が ，しが しなが ら in

vivO ，特 に 高齢期の ラ ン ニ ン グや 全身振動刺激 に

よっ て，逆 に 破骨細胞数 の 増加 や そ の 活性 が 亢進す

る と い う報告 も
一

部見 られ
’6．’7）

，種 々 の 因子 が混在

す る シ ス テ ム に お い て は そ の 反 応 が 異 な る こ とも想

像 され る，

　次 に 破骨細 胞 に よ る 骨 吸 収機 能 tosteoclastic
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bone　 resorption ）に つ い て 言及す る ．破骨細胞へ の

直 接 的 な メ カ ニ カ ル ス ト レ ス （stretch ，　shear

stress ）を負荷 した した 場合，骨吸収を抑制せ ず逆

に
一
過性 （24時間後）に骨吸収マ ーカーの増加を示

唆 す る 報
．
告 も 見 ら れ が

器

凧 概 ね，MMP −9や

cathepsin −K な ど の タ ン パ ク 質分 解 に 関 連 す る

mRNA 発現 レ ベ ル の 減少，脱灰 に 関連するプ ロ トン

ポ ン プ機 能の 低下等の 骨吸収抑制作 用が示唆 され て

い る
27・2s）．

　運動 とい う複合的な刺激を生体に与えた場合，運

動に内在する種 々 の 因子 （力学的因子や 液性因子）

もし くは 運動 に よ っ て誘発 される種 々 の 生体反応 を

介し て，骨形成 や骨吸 収の機能が 調節さ れ る．．各因

子が骨芽細胞 や 破骨細胞 に及ぼす影響 の 程度 や 関わ

りの 大 きさ に よ り．バ ラ ン ス と して の 骨組織 の 量 が

決定され る，また ，メ カ ニ カ ル ス トレ ス は 上記の よ

うに 骨形成及 び骨吸収 の 両方に 強 く関与する が 機

械的刺激か ら各細胞に お い て 生物反応 を惹起する ま

で に種 々 の ス テ ッ プ を経 由す る，その 機械的刺激を

感受する と考えら れ て い る骨細胞の ふ る まい に つ い

て は特段 の 注意 を要す る．機械 的刺激 を受けた骨細

胞 は ，骨芽細胞形 成や破骨細胞形成 を調節 して い る

こ とが 示唆され て お り
23』艶渕

，運動に よ っ て 骨組織

全体へ の メ カ ニ カ ル ス トレ ス を与え る 場合 は，骨細

胞を介 した tripartiteな 関係を考慮する こ と も今後

の 誅題 と思 われ る．
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