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研究成果の概要（和文）：材料学を基軸に生物学との融合により、生体の生理的特性や遺伝子情報に基づく骨基
質配向化形成の機序解明を目指した新融合分野「骨基質配向化サイエンス」を開拓した。具体的には、骨基質中
のメカノセンサーであるオステオサイト機能に着目し、骨基質配向化の生物学的機序を発見した。応力場の負荷
による骨基質配向化が、オステオサイトによるメカノセンシングの関与によって制御されていること、さらには
その制御因子を発見し、骨基質配向化の分子機構を解明した。

研究成果の概要（英文）：A new scientific principle of "Anisotropic bone matrix science" based on 
materials engineering was developed to understand the biological system regulating the construction 
of oriented bone matrix microstructure.　A new strategy combined with materials engineering and  
biology was developed based on the materials scientific analysis of bone. We focused on the 
osteocyte function as a mechanosensor inside bone matrix, to identify the molecular cues determining
 bone matrix orientation. To solve the issues, in vivo bone analysis was conducted and in vitro 
bone-mimetic coculture system was developed. These approaches allowed to find out the biological 
molecules mediating mechanical stress and bone matrix orientation.

研究分野： 材料工学

キーワード： 骨基質配向化サイエンス　骨基質微細構造　骨質　アパタイト　オステオサイト　メカノセンシング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　再生骨や多くの疾患骨で見られる骨脆弱化の主要因は骨基質配向性の乱れ（低下や変動）である。材料学を基
軸に生物学を融合する新たな試みにより、遺伝子や機能性タンパク質（分子）レベルでの骨基質配向性の制御機
構解明に挑み、新融合分野「骨基質配向化サイエンス」という未踏の学術分野を開拓した。骨密度医療が現状な
されている中で、本課題で見出した骨基質配向化の仕組みは、配向化に基づく骨疾患医療実現への大きな足掛か
りとなることが期待され、本成果は学術的意義にとどまらず、社会に成果を還元する意味でも極めて重要な成果
である。

※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 
 コラーゲン／アパタイトからなる骨基質が示す特有の配向化構造は、求められる方向に必要
な力学特性の発揮を可能とする重要な骨質因子である。骨基質配向性は骨密度とともに骨強度
に寄与し、長期臥床など免荷骨では、配向性低下による骨の異常劣化をもたらす。これは材料学
的手法に基づく骨解析により初めて達成された成果であるものの、その本質である骨基質配向
化機構を明らかにするためには、生物学的手法を融合し、骨基質配向化に作用する分子機序を理
解する必要性がある。 
 
２．研究の目的 
材料学を基軸に生物学的手法を融合する新たな試みにより、生体の生理的特性や遺伝子情報

に基づく骨基質配向化形成の機序解明を目指し、新融合分野としての「骨基質配向化サイエンス」
という未踏の学術分野を構築する。 
 
３．研究の方法 
材料学を基軸に、本課題で名付けた「骨基質配向化サイエンス」の融合的手法により新たな学

術開拓を目指す。骨基質中のメカノセンサーであるオステオサイトに着目し、具体的には以下の
課題解決に取り組む。 
(1) 応力を起点とした骨配向化の仕組みを、骨中のメカノセンサーとしてのオステオサイトの
役割に着目して解明する。マウス長管骨の in vivo モデル解析により骨細管-骨小腔システムと
骨基質配向性との定量的関係性を明らかにする。 
(2) オステオサイト－骨芽細胞間相互作用の骨配向化への関与について、生体内情報伝達物質
の観点から配向化機序を解明する。In vitro 骨模倣培養システムを作製し、細胞間情報伝達に
よる配向化への関与について明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) 応力と骨配向性の関係性の定量的解明 
骨メカノセンサーであるオステオサイトの骨細管-骨小腔システムの形態異方性と、コラーゲ

ン／アパタイト優先配向性との間の「異方性―異方性」相関を初めて明らかにした。応力負荷の
大きな部位では、より伸長しかつ主応力方向に配列化したオステオサイトと、同じく主応力方向
に優先配向化した骨基質（コラーゲン／アパタイト）が共存する。骨は、主応力が負荷する方向
に特化して骨基質優先配向化構造を形成することで、主応力方向に高い強度特性（ヤング率等）
を発揮する 1,2)。主応力方向に伸展・配列化したオステオサイトは、骨小腔と垂直、すなわち主
応力と直交する骨細管を主に有する（図 1）。骨基質のひずみによる骨細管中の流体流動による
メカノセンシング機構を考慮すると、主応力に直交する骨細管では最も効率的に応力方向を検
出可能である。 
今回の発見は、応力場の負荷による骨基質配向化が、オステオサイトによるメカノセンシング

の関与によって制御されていることを示唆する。すなわち、これまで、応力の「大きさ」を感知
する（結果として骨量が調整される）ものと理解されてきたオステオサイトが、実際には応力の

 

図１ オステオサイト形態（アスペクト比）と骨細管方向性の関係性。高アスペクト比
のオステオサイトは垂直に伸展した骨細管を主として有する。 



大きさのみならず『方向性』をも検出し、結果として骨配向性をも調整することが初めて明らか
になった。骨基質配向化をもたらすオステオサイトの生物学的特性を明らかにした画期的成果
であり、材料学と生物学の融合がもたらした本成果は、骨医学の主要ジャーナルである
Calcified Tissue Engineering 誌に掲載された 3)。 
 

(2) オステオサイトの応力感受を起点とした骨配向化機構の発見 
骨基質配向性は、骨芽細胞伸展方向へと優先配向化するとともに、細胞配列度に相関して変化

する 4)。オステオサイトの応力感受と骨芽細胞の規則性、両者を再現しその相互作用理解のため
の独自の応力負荷異方性モデル化培養を構築した（図 2A）。骨細管中の流体流動、インテグリン
による骨芽細胞接着および両細胞間での生体分子のやり取りを模擬し静的・動的荷重を負荷す
ると、応力場に応じた興味深い細胞の規則化応答が理解された。オステオサイトへの一定流速の
流体刺激負荷による骨芽細胞配列への影響は認められない一方で、流速変化を有する振動流刺
激は、骨芽細胞の高配列化を導いた（図 2B）。 
これは、オステオサイトが衝撃運動などの強度に対応する骨細管中の流体加速度を感受する

ことで、骨芽細胞への指令伝達により骨配向化を促すことを意味している。加えて、次世代シー
ケンシング解析により、振動流刺激が骨の異方性を決定する分子 Prostaglandin E2（PGE2）を
同定した。PGE2 を起点とした骨配向化機序は、配向性（同時に骨強度）劣化をもたらす異常状
態の骨（骨折時の再生骨、骨粗鬆症・関節リウマチなどの疾患骨、寝たきり等による免荷骨）の
配向性向上や維持を可能とする新規骨治療法の創出、医療デバイス開発へとつながる。本成果は
生体材料学分野のトップジャーナル Biomaterials 誌に掲載される 5)とともに、テレビ・新聞等
で多数報道され（テレビ大阪 2021 年 10 月 27 日「やさしいニュース」、日刊工業新聞 2021 年 11
月 2日 科学技術欄、財経新聞 2021 年 11 月 3日 IT・サイエンス欄）、基礎研究にとどまらず、
社会に成果を還元する意味でも極めて重要な成果といえる。 
  

 本研究課題では、骨配向化をもたらす材料学的・生物学的仕組みを理解することで、「骨基質
配向化サイエンス」という新たな学術分野を構築した。応力をはじめとする外場による骨基質配
向化機序の本質的理解は、生体模倣の観点からも極めて意義深い。本成果を起点として材料・生
物が発現する配向化特性を理解し、新たな学問体系として発展することが期待される。 
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図２ オステオサイトの応力感受を起点とした骨配向化機構。(A) 応力負荷異方性モデル化培
養の構築。流体解析によりオステオサイトに定量的な静的・動的荷重を負荷しつつ、骨芽細
胞には配向化コラーゲンにより細胞配列の規則性を付与する。(B) オステオサイトの流体刺
激に応答した骨芽細胞配列変化。オステオサイトの振動流刺激は骨芽細胞の高配列化をもた
らす。 
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