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研究成果の概要（和文）：骨へのひずみ遮蔽（骨の健全性を維持するために必要な正常な負荷がかからなくなる
現象）による周囲骨の強度低下、結果としての骨折を生じないインプラントの実現が急務であるものの、未だ実
現には至っていない。骨への悪影響の無いインプラント創製を目指して、ひずみ遮蔽と骨強度を強く決定する骨
配向性の関係性の解明を試みた。インプラントの使用に関わらず、骨へのひずみ低下は配向性劣化、強度低下を
もたらすものの、ひずみ遮蔽度合を低減する低ヤング率インプラントの使用により、配向性劣化と強度低下を緩
和可能であることが示された。

研究成果の概要（英文）：Metallic implant that does not cause strain shielding has been keenly 
anticipated because strain shielding in which the mechanical stimuli required enough for maintaining
 bone health is lost results not only in bone loss but also in reduced bone strength. To achieve 
such implant, basic study is needed for understanding the relationship between strain shielding and 
bone matrix orientation. We prepared the strain shielding situations with and without using implant 
and analyzed the bone matrix orientation and bone mechanical property, resulting in clarifying that 
the strain shielding surely induced the deterioration of bone matrix orientation and mechanical 
property simultaneously. However, mitigation of strain shielding by using low-modulus implant 
significantly reduced the degree of deterioration of bone matrix orientation and mechanical 
property.

研究分野：生体材料学
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１．研究開始当初の背景 
骨は、外部の力学的環境に合わせて自らの
構造を敏感に改変し、強度を最適化する優れ
た機能を有する、材料学的に極めて興味深い
生体器官である。ところが、この優れた能力
ゆえに、力学的負荷低減環境下では、骨は強
度を低下させてしまう。こうした負荷低減状
態を「ひずみ遮蔽」環境と呼び、ひずみ遮蔽
による骨強度低下は、骨へのインプラント埋
入後に生じる大きな問題の 1つである。金属
インプラントの剛性は骨の剛性と比較し著
しく高く、骨に負荷するはずの健全なひずみ
が著しく減少し、骨吸収が生じ結果として強
度低下、骨折を招く。 
ひずみ遮蔽克服のため、低ヤング率合金の
開発や多孔質化による見かけのヤング率低
減が国内外で盛んに試みられているが[1]、克
服には至っていない。当研究グループは、そ
の最大の原因の 1 つが、ひずみ遮蔽状態と、
骨強度（ヤング率、最大応力、靭性）を制御
する骨アパタイト配向性[2,3]の関係性が解明
されていないことであると考えている。配向
性は、骨強度に対して従来骨診断に用いられ
る骨密度の 2倍以上もの寄与を有する場合が
ある[3]にもかかわらず、インプラント埋入の
骨への影響は、多くの場合がレントゲンでの
骨密度により診断されるため、実際の骨強度
が過大評価（強度低下が過小評価）されてい
る可能性がある。実際、申請者らは股関節置
換インプラントにて、レントゲンでは検知不
可能な配向性の劣化を確認している[4]。すな
わち、ひずみ遮蔽による骨強度劣化を生じな
いインプラントを得るには、ひずみと配向性
との関係性を理解し、配向性に基づいた新た
な指針を構築し、骨に閾値以上の負荷を与え
ることを念頭に置いたインプラント設計を
行うことが重要である。 
 
２．研究の目的 
ひずみ遮蔽による骨強度劣化を生じない
インプラントの実現とそのための方針策定
に向け、「基礎要素検討段階」、「応用的検討
段階」に分けて以下の具体的取り組みを実施
した。 
(1) 基礎要素検討（インプラント非埋入下で
の検討）：動物骨を用い、生理的負荷未満の
ひずみ領域での、ひずみ－骨配向性の関係を
解明。 
(2) 応用的検討（インプラント埋入下での検
討）：動物骨にインプラントを埋入し、ひず
み遮蔽の影響の有無について検証。 
 
３．研究の方法 
(1) 基礎要素検討段階 

SD ラットに対し神経切除により後肢を不
動化することで、大腿骨へのひずみ低減モデ
ルを作製した。一定期間経過後に大腿骨を摘
出した。 
(2) 応用的検討段階 
素材、厚さ、微細構造にて制御した種々の

剛性を有するインプラントをウサギ脛骨に
埋入し、一定期間経過後に骨をインプラント
とともに摘出した。 
これらの骨に対し、骨形態をレントゲンな
らびにX線マイクロCTにて、骨密度を pQCT
にて測定するとともに、微小領域 X線回折法
（反射法・透過法）によりアパタイト c軸配
向性を、複屈折顕微鏡法によりコラーゲン配
向性を定量解析した。骨強度指標として、ヤ
ング率をナノインデンテーション法にて解
析した。さらに、骨のひずみ感受を担うと期
待される骨細胞の、ひずみ遮蔽下での挙動を
考察するべく、X 線ナノ CT 法ならびに共焦
点レーザ顕微鏡にて骨小腔を可視化し、その
形態を定量評価した。統計学的処理には
Student’s t検定を用い、P < 0.05を統計的有意
とした。 
 
４．研究成果 
(1) 基礎要素検討段階 
インプラント非埋入下での低ひずみ（ひず
み遮蔽）の影響は、骨量減少のみならず主ひ
ずみ方向（骨長軸方向）に沿った骨基質配向
性の等方化として現れた（図 1）。すなわち、

 

図 1 (a) 対照群と、(b) 神経切除によりひ
ずみ低減状態にしたラット大腿骨のレン
トゲン写真。(c) 骨長軸に沿うアパタイト
配向性の分布。神経切除群にて有意な配向
性の低下が認められる。*: P < 0.05。 



配向性の低下がひずみ遮蔽の指標となるこ
とを示すとともに、骨量の減少から推定され
る以上に骨の力学特性は低下していること
が示された。さらに、ひずみ感受を担うとさ
れる骨細胞が、正常なひずみ場を適切に感受
できないと考えられる等方的な形状へと変
化し（図 2）、インプラント抜去後に負荷環境
が正常化した場合でも配向性が正常化しに
くい状態になることが示唆された。 
(2) 応用的検討段階 
チタン合金製インプラント埋入によるひ
ずみ遮蔽状態は破骨細胞による骨吸収活性
を亢進させ、16週間の埋入でプレート直下の
皮質骨にて多孔質化が進行した。興味深いこ
とに、配向性と気孔率は有意な負相関を示し、
骨吸収の亢進と骨配向性の低下が同時に生
じる、すなわち、骨量（形状）・材質ともに
劣化することが示された。そこで、ポア周辺
での微細構造を解析すると、光学顕微鏡像な
らびに X 線吸収係数よりポア部表面でのオ
ステオン様の層状の新生骨形成（New bone）
が認められた。20 m径の微小 X線を用いて
新生骨部とリモデリングを受けていない部
位（Lamella）での配向性を解析すると、新生
骨部では配向性が顕著に低く、さらに、応力
感受細胞としての骨細胞は図 2(b)同様、形態
異方性を失い配列はランダム化していた。通
常、低骨代謝下で形成された骨は優先配向性
を構築するが[5]、応力遮蔽環境下、すなわち、
骨細胞に対して健全な力学的刺激が与えら
れない場合は極めて低配向な骨が形成され
ることが示された。つまり、in vivoでの骨配
向化には、骨細胞に対する応力情報が不可欠
であることが明らかとなった。 
ひずみ遮蔽を抑制し得るインプラントの
実現に向けたパイロットスタディとして、特
殊な手法にて、同一素材でヤング率が約 2倍
異なるインプラントを作製し[6]、同様の埋入
試験を実施した。低ヤング率インプラント埋
入群においては、高ヤング率群と比較し、骨
量の減少、主応力方向に沿った骨基質配向性
の低下（図 3）、さらには同方向への骨ヤング
率の低下を有意に抑制できることが明らか
となった。骨細胞もより正常な形状を維持し
ていた。本モデルでは、材料の化学的性質が

同一であることから、ひずみ遮蔽のみの影響
を特化してとらえることが可能である。すな
わち、低ヤング率インプラントがひずみ遮蔽
と結果としての骨劣化の抑制に有効である
ことが初めて示された。 
ただし、完全なひずみ遮蔽の防止には至っ
てはいないことから、低ヤング率化に加えて
新たな方法論（例えば、インプラント埋入と
ともに力学負荷やそれに相当する刺激を負
荷する等）を導入することが必要となるであ
ろう。 
本研究で、インプラントの有無に関わらず、
ひずみ遮蔽によって骨基質の配向性が劣化
し、それに対応して骨力学機能が低下した。
本来骨は、骨細胞によるひずみ感受を介し、
力学環境に対して機能的に適応する優れた
能力を有するが、この適応能力が、低ひずみ
環境の下では負の効果を生じることを見出
した。こうした現象に関与する遺伝子カスケ
ードや機能性タンパクの同定を推進してい
く必要がある。 
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