
大阪大学・工学研究科・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４４０１

若手研究

2021～2020

材料工学的手法を基軸とする生体微量金属元素としてのCuによる骨強度制御機構の解明

Investigation of control mechanism of  bone strength via copper as biotrace 
metal elements based on material engineering approach

８０８４５３４７研究者番号：

小笹　良輔（Ozasa, Ryosuke）

研究期間：

２０Ｋ１５０４８

年 月 日現在  ４   ５ ２３

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：骨は、体躯を支える構造材料であり、その構成成分であるコラーゲン線維とアパタイ
ト結晶の複合化微細構造によって力学的機能を発揮するものの、骨微細構造の形成・変化機序のほとんどは未知
である。本研究では、生体必須金属元素である銅が骨微細構造をはじめとする骨材質特性に及ぼす影響を定量的
に明らかにし、銅が微細構造制御を介して骨の力学的機能制御に寄与していることを示唆した。

研究成果の概要（英文）：Bone tissue, which is a structural material, has a specific bone 
microstructure derived from ordered collagen fibers and the related apatite crystallites. Although 
the bone microstructure is widely recognized to regulate bone mechanical functions, formation 
mechanism of the structure in vivo remains unknown. The present study revealed the effects of copper
 as a biotrace metal element on bone material properties and suggested the possibility that copper 
contributes to control bone strength via regulation of the bone microstructure.

研究分野：生体材料学

キーワード： 生体必須金属元素　銅　骨組織　骨微細構造　アパタイト配向性　骨強度　骨質　結晶集合組織

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、骨強度決定を担う骨微細構造の制御因子として、銅の関与を初めて示唆するものであり、骨健全
化における生体必須元素の重要性を材料工学の観点より明らかにした。得られた知見は、骨組織の構造材料とし
ての機能発現機序の一端を明らかにするものであり、骨脆弱性を呈する骨疾患に対する治療法や再生法の提案に
つながる可能性をもつ。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

一部の骨疾患では骨密度が正常であっても強度が低いことが指摘されている。こうした骨密
度と骨力学機能との不一致は、骨密度と骨強度の正相関を基本概念とする従来の骨医学では説
明不可能であり、その原因は未解明のままである。したがって、現状これらの骨異常状態に対す
る治療のための方策は見つかっておらず、この解決のためには、骨密度と独立して骨力学的機能
を制御する因子の解明とその制御機構を解明することが重要といえる。 

銅欠乏症の骨は、骨密度と骨力学機能の相関関係が不一致を呈する例の一つである。銅欠乏症
骨では、正常骨に対して骨密度が同程度であるにもかかわらず、引張試験での破断荷重が最大
30%以上も低下する[1]。カルシウムやリンが骨の無機結晶である生体アパタイトの主たる構成元
素であるのに対し、銅は骨中にごく微量しか存在しない微量金属元素である[2]。それにもかかわ
らず、銅濃度のわずかな変動により、骨は重大な強度劣化を引き起こす。こうした組成の微小な
変動による材質特性の顕著な変化は、結晶学的観点から見ても特異的であり、起こり得るとして
も、結晶構造や結晶集合組織[3, 4]の劇的な変化なしでは説明することができない。このように、
銅は、わずかな濃度変動で骨力学機能を劇的に変化させる因子であり、骨の機能性を制御できる
可能性を秘めている。 

 

２．研究の目的 

本申請課題は、生体微量金属元素としての銅による骨機能制御メカニズムを結晶材料学的か
つ生物学的観点から解明することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 in vivo実験系として対象飼料と銅欠乏飼料をラットに一定期間投与し、8週間経過後に血清採
取と大腿骨の単離を行った（図 1）。骨断面積は-CT 法、骨密度は pQCT 法を用いて解析した。
アパタイト配向性を微小領域 X 線回折法、コラーゲン配向性を複屈折顕微鏡法により定量的に
解析した。ヤング率はナノインデンテーション法により解析した。血清中タンパク質濃度は
ELISAにより定量測定した。なお、本研究課題は動物倫理委員会の承認の下で実施した。 

 

４．研究成果 

 骨強度に影響を及ぼす材質因子を特性するために、骨密度および骨アパタイト配向性の解析
を実施した。銅欠乏群は対象群と同程度の骨密度を示したものの、骨アパタイト配向性の変化挙
動は変化した。対象群と銅欠乏群はいずれも加齢にともない配向性を低下するものの、銅欠乏群
は給餌期間に応じて顕著な配向性低下を示した（図 2）。これと一致して、低配向性を呈する骨 

 

 

図 1. in vivo動物モデルの作製方法 

 

 

 

図 2. アパタイト配向性の給餌期間依存的な変化 

 



部位にて骨力学的機能が低下した。つまり、骨微細構造破綻が銅欠乏状態における骨強度低下の
要因である可能性が示唆された。 

銅欠乏症における骨微細構造変化の機序について検討するために、特定タンパク質の血清中
濃度の定量解析を実施した。銅欠乏群では当該タンパク質量の低下が認められた（図 3）。当該
タンパク質の欠損モデル動物では、アパタイト結晶が、核生成の際のコラーゲン有機物との結晶
方位エピタキシーを損なうことを見出した。 

以上より、in vivoにおいて、銅は生体内分子の代謝調整を起点として、骨微細構造の制御を介
して、骨密度とは無関係に骨力学機能を制御する可能性が示唆された。 
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図 3. 特定タンパク質の血清中濃度. *: p<0.05. 
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