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研究成果の概要： 
超高齢化社会の到来に際し、骨疾患への新たな治療法の開発や再生された骨組織の機能を評

価するための新たな評価・診断法の開発が求められている。本研究では、材料工学的手法を駆

使し、骨の主要成分である生体アパタイトに注目し、その骨中の密度のみでなく、配向性に代

表される結晶学的特徴に注目して、骨機能および再生過程を評価するとともに、各種硬組織健

全化のための骨デザインを行なった。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2005年度 33,300,000 9,900,000 43,290,000 

2006年度 22,900,000 6,870,000 29,770,000 

2007年度 11,000,000 3,300,000 14,300,000 

2008年度 11,000,000 3,300,000 14,300,000 

  年度    

総 計 78,200,000 23,460,000 101,660,000 

 
研究分野：複合新領域 
科研費の分科・細目：ナノ・マイクロ科学, ナノ材料・ナノバイオサイエンス 
キーワード：骨再生・骨疾患、アパタイト、結晶配向、骨質、外場、足場材料 
 
１．研究開始当初の背景 
QOL の向上を目指し、骨疾患に対する新た

な治療法の開発や、再生骨組織の新たな計

測・診断法の開発が求められている。なかで

も硬組織は、コラーゲンの周りに、イオン結

晶であるナノ寸法のアパタイト（図 1）が整

列し、その構造が生体各部位に依存して制御

された複雑な器官であるにも関らず、その評

価は、臨床上、レントゲンや CTを利用して、

骨密度のみに注目してなされている。そこで

骨質に注目した診断法を提案するとともに、

実際に臨床応用するための要素技術の開発

を行うことが不可欠である。 

 
２．研究の目的 
X 線回折法に基づく骨質に注目した診断法

を提案するとともに、骨配向性解析のための

光学系を樹立することを目的とした。とりわ

け、再生医工学的手法で再生した硬組織なら

びに疾患硬組織を対象として骨質を評価す

るとともに、各種硬組織への健全な配向性を

付与するための骨デザインを行なった。 
 
３．研究の方法 
微小領域 X線回折法を駆使し、その光学系

の構築による骨配向性を解析可能とすると
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ともに、μCT 装置（H17 年度購入）、pQCT 装

置等、による骨形態･骨量の解析を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 アパタイトの基本構造。A 位置に主と

してカルシウムイオンが、B 位置にリン、C

位置に水酸化物イオンが存在し、微量置換元

素によって置き換わる。 

 

さらにナノインデンテーション法（図 2）、

動的熱機械特性測定装置（H18 年度購入）に

より再生骨を中心とした疾患硬組織の解析

を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 ナノインデンテーション法の原理図。

本研究では、Verkovich タイプのダイヤモン

ド圧子を用いた。 

 

４．研究成果 

 4 つの大項目に分類し、研究を進めるこ

とで、当初予定した以上の成果が得られた。 

 

4.1 配向性評価システムの開発 

 

骨質としてのアパタイト配向性に注目した

診断法を提案するとともに、硬組織に対する

結晶学的アプローチとして、微小領域 X線回

折法を駆使し、結晶配向性を評価するための

システムの構築を行なった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

入射 X線はコリメーターにより10～300Pmφ 
 

図3 代表的な微小領域X線回折法の光学系。

入射系、検出系を様々に変えることで適切な

解析を実施することが可能である。 

 

まで絞ることで、微小領域での回折情報を得

るとともに、一定条件下での試料揺動により

回折強度の平均化を行うよう調整した。その

結果、(002)、(310)面の法線ベクトルが、設

定領域に含まれる場合にて、回折線が検出可

能となった。尚、回折X線は湾曲型1次元PSPC

と平面型 2次元 PSPC、もしくはイメージング

プレートを用いることで、対称反射以外の回

折も含めて、2θに対し同時計測を行った。

硬組織の力学的機能を規定すると予想され

るアパタイト結晶配向性、また間接的にはコ

ラーゲンの線維伸長方向が、高精度に測定可

能となった。さらに、反射光学系と透過光学

系を組み合わせることにより、1軸配向性（例

えば、大腿骨や尺骨）のみならず、2 次元配

向性（例えば、頭蓋骨）、3次元配向性（例え

ば、下顎骨）の解析が可能となった。こうし

た新しい光学系の開発により、局所的な骨微

細構造（アパタイト c軸配向度）の定量化が

可能となった。 
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図 4 解析の一例。頭蓋骨は一般に二次元配

向性を示すとともに、成長部位に応じて一軸

配向性を呈する。 

 

こうした成果に基づき、生体硬組織各部位で

の配向度データベースの構築を行なうため

の万全の準備を整えることが出来た。 

 

 

4.2 硬組織の欠損モデルの作製とその解析 

 

再生医工学研究の目覚しい進歩は、過去に

は再生不可能とされた巨大骨欠損部の再建

さえも可能としているものの、ミクロな骨質

レベルでの健全な骨再建に関しては不明で

ある。そこで前項での配向性解析システムの

早期構築に基づき、硬組織欠損モデルの作製

とその再生過程の解明、さらには外場利用に

よる配向性制御法について研究を遂行し、こ

れまでに幾つかの国際的成果を見出した。 

例えば、ウサギ骨再生モデルによる検討の

結果、配向性は、in vivo 応力分布と極めて

強い相関を示すとともに、力学機能を再生期

間にて支配する決定因子であることを明ら

かにした。すなわち、レントゲン等で解析し

た骨密度の回復を基準に、配向性をはじめと

した骨微細構造の修復を判定することはで

きないことを示した。 

 

 
4.3 再生硬組織への外場印加効果の検討 

 

 骨再生時の力学機能は配向性に支配され、

さらにその配向性は通常の方法であると骨

密度が回復しない限り、早期での正常な状態

への回復は原理上困難であることから、外場

印加効果を用いて、骨再生時の配向性の制御

が可能となった（特許の関係上詳細は省略）。 

 

 

4.4 その他方法による評価と配向性利用によ

る硬組織疾患モデルの解析 

 

 微小領域X線回折法による配向性解析に加

えて、pQCT 法、μCT 法さらには医療現場で

必須の要素である非侵襲法を実現するため

の手法（秘密保持契約の関係から省略）によ

る新しい総合的骨量･骨質評価法を検討し、

臨床応用への道筋ができた。 
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