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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 研究開発代表者による報告の場合 
 

和文 
1. 骨代謝の恒常性維持におけるセマフォリン(Sema)シグナルの意義の解明 

我々は Sema3A を神経特異的に欠損させたマウスの解析により、感覚神経系が骨量維持に重要な機

能を果たしていることを明らかにした。しかしながら、神経由来の Sema3A による感覚神経の調節機

構や神経以外由来の Sema3A の骨代謝への影響はよくわかっていない。そこで、各種組織特異的

Sema3A 欠損マウスおよびを作成し、骨の構造解析および組織学的解析を行った。また、Sema3A は、
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受容体である Neuropilin-1（Npn1）と細胞上で特殊な複合体を形成して細胞内へとシグナルを伝え

ると考えられているため、各種組織特異的 Npn1 欠損マウスも作成し、骨の解析を進めた。 
 

2. 骨にかかるストレス感知－感覚神経、交感神経および血管系のネットワーク－ 
荷重の減少は骨粗鬆症を誘発することから、骨はメカニカルストレスを感知し骨の恒常性を維持す

る臓器であると考えられているものの、その感知機構は未解明のままである。そこで我々は、尾部懸

垂による後肢免荷モデルを使用し、メカニカルストレス応答が骨の神経系や血管系に与える影響を解

析した。その結果、免荷は骨量の減少を誘導するだけでなく、骨内の神経形成の低下も引き起こすこ

とを見出した。また、複数の感覚神経障害マウスモデルを確立し、その骨量や骨組織における神経・

血管の微細構造を解析することで、ストレス感知における神経系および血管系の意義を明らかにしつ

つある。また、神経—血管—骨代謝の関係性を三次元的に解析するために、骨組織の透明化技術の開発

を進めており、骨組織内の血管および神経の描出の精度は、この１年で飛躍的に改善した。 
 

3. 骨における感覚神経情報伝達機構の解明 
我々は感覚神経系が骨量維持に重要であることを見出しているが、その情報伝達機構は不明である。

そこで我々は、様々な神経トレーシング実験を駆使し、感覚神経から骨組織あるいは骨組織から中枢

への神経回路の同定を進めている。EGFP を発現するウイルストレース剤をマウスの脛骨骨髄内に投

与した実験では、DRG 内にウイルス由来の蛍光タンパクを発現する多数の神経細胞が認められた。 
 

4. ビタミン D によるエネルギー代謝調節機構の解明 
我々は、肥満マウスモデルを用いて、ビタミン D の脳室内投与が体重増加を抑制することや、エネ

ルギー消費量を増加させることを見出した。さらに、各種臓器特異的 VDR 欠損マウスを作成し、骨

の解析のみならず、代謝動態や脳の高次機能を含めた多面的な解析を進めた。 
 

英文 
1. Elucidation of the significance of semaphorin signaling in the maintenance of bone homeostasis. 

Through the analysis of nerve-specific semaphorin 3a (Sema3A) deficient mice, we have 
previously demonstrated that the sensory nervous system plays an important role in the 
maintenance of bone mass. However, the regulatory mechanism of bone metabolism by the sensory 
nervous system via Sema3A signaling is not well understood. Therefore, we have established 
several tissue-specific Sema3A deficient mice and performed bone structural and histological 
analysis. In addition, as neuropilin-1 (Npn1) is thought as a receptor of Sema3A, we have also 
established several tissue-specific Npn1 deficient mice and examined their bone mass. 

 
2. Identification of mechanical stress-sensing mechanism in bone 

Bone is thought to be an organ that senses mechanical stress and maintains bone homeostasis, 
but its sensing mechanism remains unclear. So, we investigated the role of mechanical stress in 
the neurogenesis or vasculogenesis in bone using hindlimb unloading mouse model by tail 
suspension. We demonstrated that tail suspension induced a remarkably decreased bone mass as 
well as a reduction in neurogenesis. We have also established several mouse models in which the 
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sensory nervous system is activated or impaired and performed bone structural and histological 
analysis. In addition, in order to analyze the relationship of nerve, blood vessel, and bone 
metabolism three-dimensionally, we advanced the development of a novel bone clearing technique. 

 
3. Elucidation of sensory neural pathway in bone 

We have recently revealed that sensory nerves inside bone have a crucial role in regulating bone 
mass, but the sensory neural pathway in bone is unknown. So, we performed neuronal tracing 
experiments using various neuronal tracers to identify the neural pathway connecting sensory 
nerves with bone tissue. In a recent experiment, a virus tracer expressing EGFP was administered 
into the bone marrow of mouse tibia. Three days after the virus injection, a lot of GFP-expressing 
neurons were observed in DRG on the same side as the injection site. 

 
4. Elucidation of the regulatory mechanism of energy metabolism by vitamin D 

We demonstrated that intracerebral administration of vitamin D into obesity model mice 
suppressed body weight gain and increased energy expenditure. Moreover, we also established 
various tissue-specific vitamin D receptor (VDR) deficient mice and performed multidimensional 
analyses including bone analysis, metabolic analysis, and brain function analysis. 
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