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研究成果の概要（和文）：　骨は、その構成成分であるコラーゲンとアパタイトの優先配向性によって力学的負
荷の方向に力学的機能を発揮するが、力学的負荷と配向性の関係性、さらにはメカノセンサーとしてのオステオ
サイト細胞の関与等、未知の事象が多い。本研究では、in vivo負荷ひずみ－オステオサイト細胞形態－アパタ
イト配向性の関連性を定量的に示し、オステオサイトによるひずみ感受がアパタイト配向性の形成とひずみ方向
への力学的強化に寄与している可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Bone expresses an anisotropic mechanical function in the direction of 
mechanical stimuli due to the formation of preferential orientation of collagen and apatite. 
However, the relationship among mechanical stimuli, collagen/apatite orientation, and osteocytes as 
a mechanosensor remains un-elucidated. In this study, the quantitative relationship among in vivo 
strain - osteocyte morphology - apatite orientation was shown, suggesting that strain sensitivity by
 osteocyte contributes to the formation of apatite orientation and mechanical strengthening in the 
direction of applied strain.

研究分野： 生体材料学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究成果は、骨がもつ、外部の力学的環境に合わせて自らの構造を改変し、強度を最適化する、「自己調整
能力」の本質について、従来の負荷の大きさと骨密度の観点ではなく、負荷の方向性とそれに対応した骨微細構
造の方向性（配向性）の観点から明らかとしたものである。さらに、骨内のセンサー細胞によるひずみの感受に
ついても、その方向性を考慮することの重要性を示し、骨の自己調整能力のこれまでの理解を大幅に広げる知見
となったと自負する。発展的には、例えば、骨の量のターゲットとして行われている骨治療やその薬剤の開発に
関して、骨の配向性の観点を加えていく必要性を示唆するものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
骨は、アパタイトとコラーゲンからなる異方的な配向化微細構造をもった生体内構造部材で

ある 1)。骨は、外部の力学的環境に合わせて自らの構造を改変し、強度を最適化する、「自己調
整能力」とも呼ぶべき機能を有する、材料学的に極めて興味深い生体器官である。この能力は、
骨医学の領域では、「力学的機能適応能力」と呼ばれる。これまでの骨研究において、この自己
調整は、骨量・骨密度の変化に基づいてなされる、すなわち、in vivo（生体内）での力学的負
荷の増大に対して、骨の量を増加させることで対応する、というのが常識であり、力学的負荷
と骨量との関連に関して古くから多くの研究が行われてきた 2)。ところが、骨の強度、とりわ
け骨材質特性（ヤング率等、最大応力、靭性）を制御するのは骨密度ではなく、骨中アパタイ
ト結晶の優先配向性であることを我々は材料学的観点から証明し 3,4)、「骨機能の自己調整は実
際にはアパタイト配向性の改変によってなされているのではないか？」との着想に至った。さ
らに、こうした力学的機能適応は骨中に存在するオステオサイト（Osteocyte; 以降 OCY）細胞
のひずみセンサーとしての機能に司られていると従来議論されてきたが 5)、こうした議論には、
骨に負荷するひずみ場が異方性であること、さらには構築される骨組織が異方性（配向性）を
有することは考慮されてはいない。こうした背景から、本研究では、異方的ひずみ場の負荷か
らアパタイト配向化をつなぐ、OCY を中心とした生体内機序の一端を明らかにすることを目的
とした。 
 
２．研究の目的 
異方的ひずみ場の負荷からアパタイト配向化をつなぐ、OCY を中心とした生体内機序の一端

を明らかにするため、以下の具体的取り組みを実施した。 
(1) in vivo 負荷ひずみ－OCY 形態－アパタイト配向性の関連性の定量解明：種々の正常骨

ならびに人為的応力負荷骨を用いて収集する。 
(2) OCY による異方的ひずみ場の感受機構の検討：OCY による異方的ひずみ場の感受の有

無を、ひずみ場と OCY 形態における幾何学的観点から検討する。 
 
３．研究の方法 

in vivo 負荷ひずみは金属疲労試験機を活用し、ラットに対し前腕に特殊治具を介して繰り返
し圧縮荷重を定量的に負荷するとともにひずみを解析した。OCY 形態は、共焦点レーザ顕微鏡
もしくはナノ X 線 CT で観察し、細胞体の形状ならびに細管の方向を定量化した。アパタイト
配向性は微小領域X線回折法を用いて定量解析した。なお、本研究課題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 

in vivo 負荷ひずみ－OCY 形態－アパタイト配向性の関連性を明らかにするため、正常骨、な
らびに人為的応力負荷骨を用いて解析した。それぞれ、得られた成果を概説する。 
【正常骨を用いた解析】 
正常な長管骨では、長軸方向への軸荷重と曲げ荷重が重畳して負荷しており、曲げモーメン

トは軸応力に変換されるため、一般に、骨幹中央部にて骨長軸方向への主ひずみが大きく、骨
端側に向かうにつれ小さくなる。こうした正常な長管骨においては、骨幹中央部ではアパタイ
ト配向性、OCY 形態の異方性ともに高値を示した。つまり、負荷ひずみ－OCY 形態－アパタ
イト配向性が、異方性の観点から互いに関連していることが明らかになった。本知見は、骨が
異方的ひずみ場の大きさに基づいてアパタイト配向性の度を制御することで力学的機能適応し
ており、それを OCY が仲介しているという仮説を支持するものであるといえる。 
【人為的応力負荷骨を用いた解析】 
仮説の正当性のさ

らなる検証のため、
人為的に主ひずみ方
向を変化させるモデ
ルを考案した。特殊
な処置により、長管
骨長軸に対して斜め
方向に、正常部より
もヤング率の低い骨
組織部を導入するこ
とで、繰り返し圧縮
荷重負荷（図 1(a)）時
において主ひずみ方
向を骨長軸に対して
傾斜させることに成
功した（図 1(b)）。一
定期間の負荷後に骨
を解析した結果、

 
図 1 繰り返し圧縮荷重負荷試験の様子と、骨幹部に低ヤング率
部を設けた際の主ひずみ、OCY 異方性、アパタイト配向性の優先
方向の変化を示す模式図。 



OCY ならびにアパタイトはいずれ
も主ひずみ方向の傾斜に対応して
それらの優先配向方向が傾斜した
（図 1(c, d)）。 
正常骨における解析結果と合わ

せて考えると、主ひずみの向きと大
きさに対応してアパタイト配向性
の向きと度合が変化し、それと同期
して OCY の異方性が変化したこと
から、OCY が、アパタイト配向化
による機能適応現象を支配するこ
とが強く示唆された。 
【OCY による異方的ひずみ場の感
受機構の幾何学的考察】 

OCY が主ひずみ方向に対して配
列化する意義について、幾何学的観
点から考察した。OCY は、細胞本
体から放射状に伸びる微小な細管
構造にてひずみ感受すると考えら
れている。従来の議論では、細管内の流体が骨基質のひずみ（勾配）を受けて流動し、ひずみ
の大きさにともない流動量が大きくなることで骨形成を促進、骨量を増し、その結果ひずみが
定常状態の大きさに戻れば細管内での流体流動も定常値に戻り、適応的変化は収束する 6)。こ
れは、ひずみの大きさのみで議論されているが、実際にはひずみは異方的であり、さらにひず
みセンサーとしての OCY は主ひずみに合わせた異方性を形成する。 
これを踏まえ、我々は、OCY 細胞体の向き・形状と細管の方位関係について調査した。する

と、異方的な形態を示す OCY から伸びる細管は、細胞体と直角に近い方位分布を示すことが
明らかになった（図 2）。つまり、主ひずみに対して細管を垂直に分布させることでひずみ感受
性を高めている可能性が示された。一方で、ひずみ負荷が低減した環境下では、OCY は等方化
し、細管の方位分布も均一になる 7)。 
以上より、本研究にて、従来考慮されてこなかった、異方性の観点から骨の「自己調整能力」

の存在を明らかにすることができた。 
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図 2 OCY 細胞体から伸びる細管の、細胞体長軸
からの角度に対する頻度分布。 
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