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研究成果の概要（和文）：骨中の骨細胞が骨に生じる異方的なひずみ場を効率的に感知するために形態の異方的
を呈すること、ひずみ場の異方性が低減した場合には、骨細胞の異方性も低減し、異方性のひずみ場を感受する
機能が劣化すること、それに伴いひずみ方向に沿った骨基質の配向性が劣化することを明らかにした。加えて、
インプラント埋入時には、骨吸収のみならず、ひずみ遮蔽下で新た形成される骨の基質配向が、元から劣化して
いることが明らかになった。以上より、健全な骨を維持するインプラントの実現には、ひずみ遮蔽状態をできる
だけ回避するとともに、積極的にひずみを負荷するような仕組みをインプラントに導入するという戦略が不可欠
であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Important fundamental findings for development of implants without causing 
bone degradation due to strain shielding have been obtained. We found that osteocytes in bone 
exhibit anisotropy of morphology to efficiently sense the anisotropic strain field produced in bone,
 that when the anisotropy of the strain field is reduced, the anisotropy of osteocytes is also 
reduced and their ability to sense the anisotropic strain field is degraded, and that the resulting 
degradation of bone matrix orientation along the strain direction. In addition, it was found that 
not only bone resorption but also bone matrix orientation, which is newly formed under strain 
shielding, was originally degraded under the use of metal implant. In conclusion, we found that a 
strategy to avoid strain shielding as much as possible and to introduce a mechanism to actively load
 strain to the implant is indispensable to realize implants that maintain healthy bone.

研究分野： 金属組織学、生体材料学

キーワード： ひずみ遮蔽　インプラント　骨細胞（オステオサイト）　骨質

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨配向性を指標とすることで、インプラント埋入下での骨の強度が、骨の量的変化（骨密度の低下や骨萎縮）か
ら予測される以上に劣化していることが明らかになった。インプラント開発が骨配向性に基づいて行われること
で、骨の機能の劣化を本質的にもたらさないインプラントの獲得につながることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
金属インプラントは、変形性関節症や骨折など様々な要因で低下・喪失した骨の機能を補助・

代替するために欠かせない医療デバイスである。ところが、金属インプラントの存在がかえって
骨に悪影響を及ぼし、さらに重篤な骨機能劣化を生じさせる可能性がある。本研究では、骨機能
劣化を生じさせないインプラントの実現に向けた研究を行う。 
インプラントによる骨劣化の主要な要因の１つが、インプラント埋入にともなう骨への「ひず

み遮蔽」である[1]。骨は元々、力学的環境に応答して自らのマクロ・ミクロ構造を鋭敏に改変し、
強度を最適化する、「自己調整能力」とも呼ぶべき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。力学的負荷の増大は、骨強度の向上につながる一方で、この優れた能力ゆ
えに、力学負荷が低減した、ひずみ遮蔽環境下では、骨は骨強度を低下させてしまう。インプラ
ント埋入による骨機能低下は、まさにこの生物本来の「優れた」応答の結果であると言える。 
そもそも、ひずみ遮蔽は金属インプラントのヤング率（110-200 GPa）が骨のヤング率（~30 GPa）

と比較し著しく高いことに起因し、骨に本来負荷するはずの健全なひずみが著しく低下した状
態である。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[2]、現状克服には至っていない。応募者はその最大の原
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）を支配する骨アパタイト
配向性の定量的関係性が解明されていないことにあると考えている。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[3]（骨折への影響の大きい靭性に関しては 3.5 倍）も
の寄与を有するにも関わらず、インプラント埋入の影響は骨密度のみによって診断され、さらに、
インプラント開発のターゲットも専ら「骨量・骨密度を減らさないこと」を命題としている。実
際、応募者らは、股関節置換インプラント（ステム）使用患者にて、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]。このように、医療承認を受けた既存のインプラントであっ
ても、従来の評価法では検出できない骨機能劣化を生じ、患者の QOL（Quality of life）の低下に
直結する。従って、インプラント開発やインプラントの性能評価、骨の評価に、骨配向性を導入
することが有意義であると期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究では、① インプラントによるひずみ遮蔽とアパタイト配向性との関係を現象論的に解

明するとともに、② 骨のひずみ感知と、ひずみ遮蔽（負荷が低減した状態）下での配向性劣化
の要因に迫ることによって、最終的には骨劣化を生じないインプラント創製の指針を得ること
を目指した。そのために、以下の 3 つの研究項目を設定した。 
「A_ひずみ－配向性連関解明」 
図１に示す、従来基準とされてきた

ひずみ－骨量・骨密度関係図（実線：
ひずみに対する骨密度での応答現象
[5]）を、「ひずみ－配向性関係図（破
線：予測）」へと書き換える。インプラ
ント使用患者にて、レントゲンでは検
知不可能な配向性の劣化を確認して
いる事実から、配向性低下に対するひ
ずみの閾値は骨密度の閾値より高く、
より狭い範囲でひずみを制御する必
要があると予測された（図１の破線矢
印）。 
「B_インプラント仕様策定・検証」 
有限要素計算によって、A で同定し

た閾値を上回るひずみを骨に伝達す
ることが可能なインプラントの仕様
を求め、動物試験によって効果を実証する。 
「C_生体メカニズム解明」 
生体内反応は複雑系であり、関与する因子は多数存在することが予想されるが、本応募課題の

範囲では、骨内のひずみセンサー細胞である骨細胞（以降 OCY と記述）関連因子、特にオステ
オサイトの形態学的特徴に特化して解明する。 
 
３．研究の方法 
「A」については、ラット長管骨に対し、除荷もしくは強制負荷を行い、骨でのひずみを人為

的に制御し、骨の応答を解析した。「B」については、有限要素計算を用いてインプラント埋入下
でのひずみを予測するとともに、実際にウサギ長管骨のインプラントを埋入によって、骨への影
響を解析した。「C」については、オステオサイトの骨小腔・骨細管の形状とひずみ状態との関連

 
図１．従来指標である骨密度のひずみに対する応答
の模式図（実線、Frost ら[5]が実証）と、負荷ひずみ
－配向性応答の予測図（破線）。 
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を解析した。 
骨解析手法に関しては、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 線回折法によりアパタイト c 軸配向性を定量解析した。ア
パタイト配向性は、人為的負荷下で形成された骨部位に対してのみ、X 線を骨長軸に対して垂直
に照射し、X 線と垂直な二次元面内での解析を行い、(002)、(310)からの回折強度（I(β)）を βの
1 度ごとに積分し、以下の変形楕円関数にて最小二乗近似した[6]。 

a, b, c, μはフィッティングパラメータであり、μは強度が最大となる角度を示す。最終的に、
(002)と(310)の回折強度比（I(002)/I(310)）を 1 度ごとに算出した。これにより、アパタイト c 軸
の優先配向方向と配向度を定量解析可能である。骨強度指標としては、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、オステオサイトの形状は、骨小腔・骨細管に蛍光色素を導
入した後、共焦点レーザ顕微鏡を用いて可視化し、形状を定量化した。統計学的処理には Student
の t 検定と Pearson の相関、重回帰分析を用い、P < 0.05 を統計的有意と判定した。なお、本研
究に関連する動物実験は、大阪大学動物実験委員会の承認の下で実施した。 
 
４．研究成果 
図２に、人為的負荷によって骨表面に

生じたひずみの大きさ（ひずみゲージで
測定）の、負荷量依存性を示す。通常の
活動で生じるひずみが約 1000 με である
ことから、5 N 以上の負荷で通常よりも
大きな負荷が生じていることになる。13 
N の負荷で約 3000 με、15 N で 3500 με
のひずみを骨表面に生じた。15 N の場合
は、5 匹の被検体のうち 3 匹に骨折を生
じたことから、3500 με が、おおよそ骨
が堪え得る最大のひずみに対応すると
言える。 
人為的負荷下で形成した骨において、

骨密度と骨長軸方向への配向性を解析
した結果を図３に示す。人為的負荷の結
果、骨密度は上昇したが、興味深いこと
に、その上昇量に負荷荷重の大きさに対
する依存性は認められなかった。一方
で、骨長軸方向への配向性は、人為的負
荷によって変化し、5 N から 13 N までは負荷量依存的に上昇した。しかしながら、15 N の負荷
では配向性は著しく低下した。配向度と骨長軸方向（＝主ひずみ負荷方向）のヤング率の間には
有意な正の相関関係が存在し、ヤング率が配向度によって支配されていることが示された。一方
で、骨密度とヤング率との間には有意な相関関係が認められなかった。 
この結果は、骨は異方的な力学的負荷や刺激に対して、骨微細構造の異方性を変化させ、負荷

方向に特異的に強化する機構を持つことを示している。BMD の変化によっては、荷重方向特異
的な強化はできない。アパタイト配向の変化による機能適応は、荷重方向に特異的に、負荷ひず

 
図２．人為的負荷モデルによる骨へのひずみ負荷

とその定量化。 

 
図３．人為的負荷によって生じた骨密度と骨配向性の変化。 



み依存的に骨を強化でき
る、効率的で合理的な機
能適応様式であると言え
る。 
こうした機能適応の発

揮のためには、オステオ
サイトが健全に機能して
いることが必須であるこ
とが示唆された。15 N の
負荷では骨基質に微小亀
裂が生じ、オステオサイ
トの骨細管ネットワーク
がダメージを受けてお
り、これが骨配向性変化
による応答を阻害したこ
とがうかがえた。 
オステオサイトが健全

に機能していれば、オス
テオサイトが骨細管を通
じた流体流動によってひ
ずみの向きと大きさを感
知し、ECM の異方性を変
化させることが示され
た。これは、in vivo での負
荷ひずみが大きい場合に
はオステオサイトの骨小
腔異方性と骨小腔から放
射状に伸長する骨細管の
走行方向の異方性が大き
く、負荷ひずみが小さい場合にはこれらが等方的になることと、ひずみ方向への骨配向性が相関
関係を示すことによってモデル化された。 
すなわち、インプラント埋入によって生じるひずみ遮蔽状態においては、オステオサイトの等

方化と骨配向性の低下、さらには骨強度の劣化が生じることが示唆される。実際、金属製インプ
ラントを埋入した骨において、図４に示すように、明確な骨吸収（骨量の減少）に加えて、オス
テオサイト小腔形状の等方化とヤング率の低下が生じていた。オステオサイトによるひずみ感
受機構が正常であるため、ひずみ遮蔽された環境に適応を生じることで、結果として骨機能劣化
が生じたことを意味する。インプラントが、骨折固定プレート等の一時的に使用されるデバイス
である場合、除去時に負荷するひずみに対して十分な機能性を維持できていない可能性が示唆
される。 
以上より、健全な骨を維持するインプラントの実現には、ひずみ遮蔽状態をできるだけ回避す

るとともに、積極的にひずみを負荷するような仕組みをインプラントに導入するという戦略が
不可欠である。 
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図４．金属インプラント埋入によるひずみ遮蔽に基づく骨のマ

クロ形状、微細構造の劣化。 
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