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研究成果の概要： 
材料工学的手法を駆使することで、骨内のアパタイト配向化への支配因子について、細胞レ

ベルでの解明を試みた。とりわけ、単独種の細胞を欠損、もしくは活性化させるような特殊な

動物モデルを用いて、配向化に及ぼす骨系細胞の役割に対する本質を追及した。例えば、正常

な骨系細胞の存在する場合に比べ、破骨細胞数の増減は骨配向性を低減し、結果として骨力学

機能の劣化へとつながった。 
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１．研究開始当初の背景 
骨組織の主成分であるアパタイト結晶の c

軸配向性は、“新たな骨質指標”として極め

て有望である。なぜなら、骨組織の特性は、
骨密度よりも、むしろ、アパタイト結晶の c
軸配向の優先分布（配向性）により支配され
るためである。しかし、骨が最適な力学機能
を発揮できるように配向組織を形成し、異方
性微細構造を維持し続けるためのメカニズ
ムについては全く不明である。 
 
２．研究の目的 
骨の石灰化（アパタイト析出）が骨系細胞

を介しての、生体内での結晶成長過程であり、

骨が構造材料として力学機能を発揮するた
めの複合材料であることを考慮すると、骨配
向化機構はまさしく材料工学によって解き

明かされるべき課題である。骨の配向化機構
の全容解明は、壮大なプロジェクトではある
が、本研究では、材料工学的手法を中心に分
子生物学的手法を導入することで、骨系細胞
レベルから、その本質に迫ることを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
材料工学的手法を駆使することで、骨内

のアパタイト配向化への支配因子について、
細胞レベルにまで遡り解明を試みた。 
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図1 配向性に関与すると考えられる 

骨系細胞 

 

特に、単独種の細胞を欠損、もしくは活
性化させるような特殊な動物モデル（図1
参照）を用いて、配向化に及ぼす骨系細胞
の役割に対する本質を追及した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図2 M-CSF欠損によって大理石症が発現す
るop/opマウス 

 

 

 

 

 

 

 

特に、破骨細胞を欠損させた大理石骨病 

 

 

 

 

 

図3 op/opマウスでは明瞭な低体重が認め
られる 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図4 op/opマウスは明らかな骨長減少が
認められる 

 

マウスを用いて、破骨細胞の存在しない
状態、もしくは全く逆の立場から、破骨細
胞数を増加させたマウスを用いて、骨配向
化機構を明らかにした。 
 
４．研究成果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
図 5 微小領域 X線回折法での反射型光学

系（一次元 PSPC 搭載） 
 

破骨細胞を減少させることで、大理石骨症
を発症し、海綿骨の著しい形成と体重の減少
（図 3）、骨長の減少（図 4）が認められたの
に対し、破骨細胞を増加させることで、骨粗
鬆症を発症し、多孔質化した部位においては、

微小領域 X線回折法（1 次元（図 5）、2 次元
PSPC 使用、入射 X 線径 20～300μm）を用い
ることで、骨長手方向のアパタイト c軸配向
性解析により、著しい配向性の低下が認めら
れた。一方で、外膜側の緻密な皮質骨部位で
は、配向性の低下は顕著ではなかった。 
こうした低配向化を引き起こした原因は、 
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図 6 in vivo応力と BAp 配向性、力学機能
（特にヤング率）との関係。骨系細胞 3種に
よって、調整され、OCY の役割が特に重要で
あるが、OC（波骨細胞）の低減によっても低
配向化が実現される。ただし、OB（骨芽細胞）
の活性の低下も関係する可能性がある。 
 

破骨細胞数の増加にともなう骨の類骨化、
代謝回転速度の高速化に起因するものと考
えられた。さらに、配向性の変化はナノイン
デンテーション法による微小部ヤング率の
変化を始めとした骨組織の力学特性変化と
も密接な関係を示した。 
結果として、正常な骨系細胞の存在する場

合に比べ、破骨細胞数の増減は骨配向性をい
ずれも低減し、結果として骨力学機能の劣化
へとつながった（図 6）。 
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