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研究の概要（４行以内） 
「異方性」を基軸に材料工学・生物科学の融合の下に、必要な方向に究極的な高機能特性を引
き出すための新学理「異方性の材料科学」構築を目指す。生体骨そのものの異方性制御、なら
びにあたかも生体骨として振舞う異方性骨代替材料の創製を目指し、骨異方化機能を有する複
数の遺伝子を発見するとともに、骨異方性誘導の原理に基づいたインプラント創製に成功した。 

研 究 分 野：材料工学 

キ ー ワ ー ド：生体機能材料、骨異方性、金属積層造形 

１．研究開始当初の背景 
 骨組織中の多くを占める骨アパタイト結
晶の c 軸配向性は、『新たな骨質指標』として、
骨密度以上に重要であるものの、最先端の骨
再生手法を駆使しても、健常な骨配向性組織
の回復は望めない。骨異方性誘導を明確に目
指した骨再生・骨代替材料の開発が強く求め
られており、そのためには、骨異方性の自発
的構築機構の解明・制御と異方性骨代替イン
プラントの創製の両視点からのアプローチ
が不可欠である。 
 
２．研究の目的 
「なぜ骨異方性が形成されるのか？」とい

う「異方性」を強く意識した核心的問いに、
材料工学・生物科学の両側面からのアプロー
チの融合による解決を目指す。具体的には、
(A) 自発的骨異方性形成、(B) 人為的異方性
骨代替材料創製に基づき、骨系細胞の織り成
す異方性骨形成機構を解明・制御すると同時
に、全く異なる側面からのアプローチとして
の人為的な手法である金属 3D プリンタによ
り、骨異方化原理に基づく人為的骨異方性促
進材料・インプラントの創製と、自発的骨配
向化との相互作用解明を目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究では、骨内外の「異方性」を中心に、

疾患や失われた骨の積極的な配向性組織誘
導を行うために、以下 2 つの全く未知な重要
項目を解明する。 
(A) 自発的骨異方化機構の解明 
遺伝子組換えマウス骨を用いた in vivo研究

と、生体内環境を注目因子に限定し模擬した
細胞を用いた in vitro 研究を相補的に扱い、
材料工学的・生物学的解析を駆使して骨異方
化機能を有する遺伝子・分子の同定を行う。 
(B) 人為的骨異方性促進材料・インプラント
創製と、自発的骨配向化との相互作用の解明 
骨異方性誘導の原理に基づき骨配向化を

形成可能なインプラントデバイスを創製す
る。金属 3D プリンタにて、造形パラメータ
最適化による形状制御を駆使して骨異方性
形成のための分子・細胞機序を誘導、生体骨
異方化を実現する。 
 
４．これまでの成果 
 これまでの研究により、当初目標を上回る、
独創性や新規性が高く、学術的にインパクト
の強い成果が多数得られ、最終目標である学
理の構築に向けて加速的に進捗している。成
果を、公表可能な範囲にて以下に紹介する。 
(A) 自発的骨異方化機構の解明 
(A1) 骨に存在するタンパクであるオステオ
カルシン（OCN）の未知の機能を解明: OCN
タンパクがコラーゲン線維上へのアパタイ
ト結晶核生成時の方位関係を規定する役割
を有し、その欠損により、コラーゲンが正常
に優先配向化している場合であってもアパ
タイトの結晶学的方位が無秩序化し、結果と
して骨の剛性が著しく低下（骨折リスクが上
昇）することを見出した。コラーゲンとアパ
タイト c 軸は自己組織化に基づき平行関係を
示すという骨医学・骨材料学における従来の
常識を覆した画期的成果であり、教科書を塗
り替える世界的インパクトのある発見であ
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る（PLOS Genetics に受理）。 
(A2)「骨基質異方性の人為的な作り分け」を
可能とする遺伝子 Tspan11 の発見: 異方的
に伸展した骨芽細胞が排出するコラーゲン
の配向方向を自在に操り、結果としてアパタ
イト異方性を決定する遺伝子 Tspan11 を発
見した。基板異方性と細胞接着斑との相互作
用に基づき平行・垂直の骨基質異方性が決定
される分子機序の解明は従来の科学的常識
を覆す画期的成果であり、今回の新発見は生
体 材 料 学 の ト ッ プ ジ ャ ー ナ ル で あ る
Biomaterials 誌（IF: 10.3）に掲載された。 
 
(B) 人為的骨異方性促進材料・インプラント
の創製、自発的骨配向化との相互作用の解明 
(B1) 骨異方性誘導の原理に基づいた脊椎イ
ンプラント創製: 配向化誘導溝構造を壁面
に有する一方向孔を内部に設けた新設計脊
椎ケージをレーザ積層造形にて、造型パラメ
ータ最適化による形状制御を駆使して高精
度に実現した。配向化誘導型ケージ内部に高
配向化した骨が誘導され、自家骨を採取する
ことなく急速に配向化骨を誘導し力学的信
頼性を獲得する画期的なデバイスであり、従
来の術式を根底から変える可能性が高い。 
(B2) 金属 3D プリンタによるステンレス鋼
の耐食性の劇的な向上: レーザ積層造形に
より、本来不可避の孔食の発生を完全に防止
し、一般的なステンレスの定義を超越する高
耐食性を与えることに成功した。本成果は当
初の研究計画において予見していなかった
新たな、かつ異方性の材料科学の進展に極め
て重要な展開であり、Scripta Materialia 誌
に 速 報 と し て 投 稿 、 掲 載 さ れ 、 Most 
downloaded articles にランクされるなど世
界的な注目を集めている。 
(B3) 非侵襲アパタイト配向性診断法の確立: 
骨を摘出することなく、さらに侵襲性の高い
X 線回折法を用いずに、アパタイト配向性を
検出する手法を検討し、超音波伝播速度を用
いた測定法を確立した。本成果は、配向性指
標の臨床適用への可能性を切り拓き、骨研究
の権威である Bone 誌に掲載されるとともに、
日本経済新聞の科学技術欄にて報道された。 
 
５．今後の計画 
 これまでの成果および採択時の審査結果
の所見（学術のみならず、社会に大きく貢献
する）に基づき、当初研究計画に則りつつも
臨床適用（実用化・社会への貢献）をより意
識しながら、残りの 3年間で本研究課題の完
成を目指す。(A) 自発的骨異方化機構の解明: 
当初予定を上回り同定に成功した複数の骨
異方化制御遺伝子について、遺伝子治療や創
薬の実現を目指した配向化機序解明を行う。
具体的には、OCN や Tspan11 関連遺伝子に
関して、そのアゴニスト・アンタゴニストの
発見による分子ターゲットを模索、骨配向化

制御因子の薬剤としての活用を目指す。(B) 
人為的骨異方性促進材料・インプラントの創
製: 非侵襲配向性診断の臨床適用を目指し
た診断基準を構築するとともに、金属 3D プ
リンタを駆使した形状・材質同時制御に基づ
き、低弾性率・超高耐食性インプラントを創
製し、材料工学と生物科学の融合により、金
属材料でありながらあたかも生体骨のよう
に振る舞うインプラントを実現する。 
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