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研究成果の概要（和文）：塑性変形による表面起伏を駆使した細胞制御に挑戦し、すべり線／双晶トレースに沿
った細胞配列化制御を達成した。塑性変形による表面形状は、接着斑により認識され、細胞内へのシグナル伝達
により細胞配列化を制御したと考えられる。本成果により、金属材料の塑性変形挙動の解明は、材料の変形機構
理解のために必要不可欠であるのみならず、生体との相互作用理解に基づき、生体組織に固有の機能発現を誘導
する生体材料開発に極めて有効であることが示された。加えて、本成果に基づき、骨力学機能発揮にとって最重
要である骨配向化方向・配向度を自由自在に制御可能な金属材料表面の最適形状設計が可能になると期待され
る。

研究成果の概要（英文）：Control of osteoblast arrangement is essential for anisotropic bone tissue 
construction. In this study, a crystallography-driven methodology was proposed as a novel tool for 
controlling cellular arrangement. A specific surface topography derived from dislocation and 
deformation twinning was introduced into α-titanium crystals. Primary osteoblasts were aligned 
along the twinning traces and/or slip traces, and accumulation of the mature focal adhesions was 
observed in the same direction. These results indicated that the highly concentrated twinning traces
 with nanometer-scale relief structures induced the elongation and maturation of focal adhesions and
 the resulting cellular elongation and alignment. These findings provide important insights into the
 mechanisms underlying the interactions between cells and materials and the development of 
biomedical devices that can control bone tissue anisotropy.

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
本研究では、一見大きく異なる学問分野である結晶塑性学と細胞生物学の融合により、既存の学術体系を見直
し、材料表面―生体細胞相互作用に基づく骨配向化制御の新たな原理を発見した。世界に先駆けて骨配向性制御
の新たな方法論を確立し、部位や種類に応じて様々な配向方向・配向度を示す骨の配向性を自由自在にコントロ
ール可能な材料創製につながる、極めて独創性が高く、基礎・実用研究両面において意義深い成果を得た。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

骨のコラーゲン／アパタイト配向性は材料学的観点からの骨質指標であり、再生過程では骨
配向性・骨強度の早期回復が求められる 1)。研究代表者らは、バイオマテリアルによる細胞・骨
配向化制御を駆使した骨の健全化に取り組んでおり、骨アパタイトの秩序だった結晶学的配向
性を作り出すには、個々の細胞配列パターンの制御が必要不可欠である 2)。材料の異方性表面形
状、例えば一方向性溝構造は、骨芽細胞の優先配列化をもたらし、アパタイトが配向化した再生
骨を短期間で形成可能である。骨芽細胞配列化度は基板材料の異方性の度合と相関し、さらに、
骨配向性の強さは、骨芽細胞配列化度と相関する 3）。すなわち、基板の異方性を材料科学的手法
に基づき制御することで、任意の骨配向性を得ることが可能となる。 

生体用金属材料表面は人工関節等の医療用デバイス埋入時に生体成分と直接接触し、組織再
生にダイレクトに影響を及ぼすことから、金属表面の物理的・化学的性質はタンパク質や細胞・
組織の挙動を左右する。金属表面の異方性形状は細胞との相互作用を介して骨配向性を決定す
る最重要因子であり、金属材料の構造・物性に基づく表面形状制御と細胞配列・骨配向化との相
互作用理解に基づく生体材料創製が強く求められている。 

 

２．研究の目的 

金属結晶の塑性変形により生じる材料表面形状変
化に着目し、原子レベルでの材料表面形状により細胞
秩序配列を制御可能か？さらにその仕組みを追及す
ることで、これまでの学術体系を覆し、材料工学的ア
プローチによる細胞操作に新たな方法論を導入する。 

金属材料はその組成や応力状態に依存して塑性変
形挙動が複雑に変化し、多彩な表面形状を生み出す
（図 1）。こういった表面起伏は、たとえば最先端の微
細加工技術を駆使しても実現不可能な特徴的な形状
であり、さらにはその形状は合金組成や応力状態、結
晶構造により複雑に変化する。塑性変形・相変態によ
る表面形状変化は、計算に基づく理論的予測が可能で
あり、標的とする生体組織や臓器の構造に応じた合
金・変形モードの選択をも可能とすることが期待され
る。本研究では、金属結晶の塑性変形により導入され
る表面構造制御を駆使し、健全な骨配向化誘導のため
の細胞制御を目指した。 

 

３．研究の方法 

純チタン単結晶および多結晶試料へのすべり変形・
変形双晶の導入により、塑性変形に基づく表面起伏を
形成した。双晶導入面における細胞応答を解析するこ
とで、原子レベルでの表面起伏による細胞配列化応答およびその分子機序解明を目指し、以下の
具体的項目について研究を実施した。 

(1) 浮遊帯溶融(FZ)法による生体用純 Ti(hcp)単結晶の育成（図 2）。背面ラウエ法による結晶方
位決定。シュミット因子計算に基づく圧縮軸の決定。圧縮試験による変形誘起に基づき、すべり
変形・双晶変形を導入。表面起伏（角度）・幅・高さの計算予測と実測。 
(2) 表面形状に対する骨芽細胞応答の定量的解析。免疫染色に基づく細胞形態・配列解析。塑性
変形モードや応力状態に応じた細胞配列化、骨基質配向化について細胞・タンパク質レベルでの
可視化。 
 
４．研究成果 
チタン単結晶の

塑性変形により導
入されるすべり変
形や双晶変形に着
目し、すべり線や双
晶面ナノトレース
構造により骨芽細
胞配列化・骨基質配
向化が導かれるこ
とを発見した。純チ
タンは柱面すべり
系の活性化により、
圧縮変形後に特徴
的な鋭角の段差を形成する。1%～10%までの圧縮ひずみ導入により、幅約 10 m～20 m、高さ約
200 nm～500 nm に表面形状を制御可能であった。表面の段差形状により細胞配列化を制御可能

 
図 2 (A) 浮遊帯溶融(FZ)法による単結晶育成の模式図（B）育成した
純チタン単結晶外観 
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図 1 金属結晶は塑性変形や相変態
により特徴的な表面形状を生み出
す。 
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であり 4)、アクチン線維のすべり線方向への伸展、すべり線間への接着斑の局在による骨芽細胞
配列化により、転位運動に基づく表面段差を利用した分子レベルでの細胞配列化制御を実現し
た。一方で、骨芽細胞は双晶トレースによる起伏を障壁として優先配列化し（図 3A）、双晶トレ
ースに沿った接着斑やフィロポディアの伸展が見出された(図 3B, C)。塑性変形による表面形状
は、細胞膜上の受容体であり、インテグリンや関連タンパクからなる分子集合体である接着斑に
より認識され、細胞内へのアウトサイド-インシグナル伝達によりストレスファイバーの脱重合
反応を誘導、細胞形態・配列化を制御したと考えられる(図 4)。その結果として、細胞接着を起
点とした機能的な骨組織形成を誘導することが期待される 5,6)。金属単結晶は結晶方位に依存し
て異なる物性を示すことから、単結晶インプラントは骨異方性発現に極めて有効であるのみな
らず、多結晶を用いることであらゆる方位への細胞接着挙動制御をも達成可能である 7)。すなわ
ち、本成果に基づき、多結晶体を構成する個々の結晶子の変形挙動に由来する起伏に応じて細胞
伸展・配列化をも制御可能であることを示唆している。 

本成果により、金属材料
の塑性変形挙動の解明は、
材料の変形・変態機構理解
のために必要不可欠である
のみならず、生体との相互
作用理解に基づき、生体組
織・細胞種に固有の機能発
現を誘導する生体材料開発
に極めて有効であることが
示された。加えて、本成果
に基づき、骨力学機能発揮
にとって最重要である骨配
向化方向・配向度を自由自
在に制御可能な生体用金属
材料表面の最適形状設計が
可能になると期待される。 
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図 3 (A）骨芽細胞は双晶トレースによる起伏を障壁として優先配列化し、(B)双晶トレース
に沿った接着斑（矢頭で示す）や(C)フィロポディアの伸展（矢頭で示す）が見出された。 
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図 4 塑性変形により形成される表面起伏は、細胞膜上の受容
体である接着斑により認識され、細胞内への情報伝達によりス
トレスファイバーの再構築を誘導、細胞伸展・配列化を制御す
る。 
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