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研究成果の概要（和文）： 
 透過型光学系を有する微小領域 X線回折法を用い、摘出骨に対する骨質（生体アパタイト配
向性）解析法を検討し、骨の線吸収係数解析と骨サイズ計測に基づく動物種・骨部位
に依存した最適 X 線源の選択、最適 X 線を用いた正常・疾患・再生骨での配向性解
析と本新規手法の妥当性の検証を達成した。さらに、本手法と試料での X 線吸収プ
ロファイル解析との組合せにより、軟組織の外側からの骨部位の特定、骨部位から
の X 線回折パターンの取得を可能とし、in vivo 非破壊低侵襲型骨質解析法が確立
された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 For extracted bones (ex vivo), quantitative analysis of the preferred orientation of 
biological apatite was successfully achieved by using a microbeam X-ray diffraction 
technique with a transmission optical system. The analytical condition was optimized 
based on the X-ray absorption coefficient of bone tissue and bone morphology. To expand 
this technique for in vivo (non-extracted) bone, X-ray absorption profile was taken for 
the detection of bone totally inside of soft tissues. By combining these techniques, it 
was possible to detect bone and obtain X-ray diffraction information from bone in vivo. 
This means the in vivo non-destructive and less-invasive method for analyzing bone quality 
was established in this study.  
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１．研究開始当初の背景 
近年の高齢化社会の到来による骨疾患の

深刻化、患者の生活の質(QOL)向上の概念の

浸透によって、より精密かつ患者に対する負
担の少ない骨診断技術の開発が要求されて
いる。骨診断に要求される 2 大因子として、
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(1) 骨強度を正確に反映する指標、(2) それ
を低侵襲で測定するための手法がある。従来、
骨密度が絶対的な骨診断指標として用いら
れてきた。その背景には、軽微な骨疾患や骨
再生は骨密度で充分評価可能であったこと、
そして、骨密度が骨組織による軟 X線の吸収
量をベースとしたレントゲン法、CT 法等を用
いて、簡便かつ低侵襲で計測可能である、と
いった、上記 2要因を満足する条件が揃って
いたためである。ところが、骨疾患の多様化
や骨再生術の高度化にともない、「骨強度＝
骨密度」という従来の絶対的相関はもはや崩
壊し、骨強度を強く説明し得る新規骨質指標
の導入と、それを臨床で計測可能な手法の確
立が急務課題となった。実際、NIH（米国国
立衛生研究所）の 2000 年のコンセンサス会
議にて、骨強度は骨密度と骨質の二つの要因
からなるというステートメントが発表され
た。 

それ以来、新規骨質指標の探索が盛んに行
われ、種々の骨質指標が提案されている。と
りわけ、申請者らのグループで注目している
生体アパタイトの集合組織（c軸配向性）が、
骨密度よりも強力に骨材質特性を制御する
優れた骨質指標であることを、再生骨を用い
た研究で明らかにした。 
 しかしながら、従来、アパタイト配向性の
解析は、摘出骨の解析面を機械加工により露
出後、反射型の X線回折法を用いるといった、
侵襲的な手法によって行われてきた。アパタ
イト配向性という極めて有力な新規骨質指
標の臨床応用を目指すためには、可能な限り
低侵襲な評価手法の導入・確立に向けた要素
技術の開発を行う必要があった。 
 
２．研究の目的 

骨力学機能を正確に反映し得る骨質指標
である生体アパタイト配向性の、非破壊・低
侵襲評価のため、図 1のような、透過型光学
系を有する微小領域 X 線回折法を用いた in 
vivo 解析法の確立を目的とした。目的の達成
のため、(1) ex vivo（摘出骨）透過法によ

る解析法の確立、(2) ex vivo（摘出骨）透
過法から in vivo（生体内非摘出骨）透過法
への解析法の拡張といった 2段階のアプロー
チにて研究を実施した。 
 

３．研究の方法 
(1) ex vivo（摘出骨）透過法による解析法
の確立 
摘出骨に対し、骨の線吸収係数計測に基づ

き、動物種・骨部位に最適な X線源の最適化
を行った。ラット頭蓋骨や長管骨にて微小領
域 X 線回折測定を行い、X 線導入方向に垂直
面内における生体アパタイト結晶からの二
次元回折強度分布を取得し、配向性を定量化
する手法について検討した。 
(2) ex vivo（摘出骨）透過法から in vivo
（生体内非摘出骨）透過法への解析法の拡張 
非摘出骨では、骨周囲に筋肉を主とする軟

組織が存在することから、軟組織による X
線吸収の見積もりや軟組織外部からの
骨部位への正確な X 線照射法について
検討した。 
 
４．研究成果 

X 線源として Mo-Kα線を用い、骨の厚
さ tを変化させつつ骨による X線吸収量
を計測し、I/I0=exp(-μt)の式より骨の
線吸収係数μを解析した。これに基づき
Cu-Kα、Ag-Kαに対する線吸収係数を算
出し、厚さの異なる種々の骨に対して最
適な X 線源を選択した。一例として、ラ
ット頭蓋骨では Mo-Kα線、ラビット頭蓋
骨では Mo-Kαもしくは Ag-Kα線が回折情
報を効率的に得るために最適であると
判断された。 
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図 1 透過光学系を有する微小領域 X 線回
折装置の模式図． 

図 2 X 線回折パターンからの配向性の定
量化法．(a)X 線回折パターン，(b)
回折強度積分と最小二乗法による関
数近似，(c)回折強度比による配向性
定量化，(d)二次元レーダー図化．



 

 

最適化された X 線を用い、正常ラット
頭蓋骨にて X 線回折パターンを取得し、
図 2 に示すように骨中生体アパタイト
の c 軸配向性を二次元的に定量解析す
ることに成功した。特に、アパタイト c
面を代表する(002)ピークと、それに垂
直な(310)ピークの面内方向の強度分布
は、180˚の周期を有する関数にて有意に
記述可能であった（図 2(b)）。本手法
は、その形態から従来非常に困難であっ
た頭蓋骨での骨質解析を可能とすると
ともに、長管骨のような強い一軸配向性
を有する骨にも適用可能であった。さら
に、こうした配向性は、骨力学機能、特
にナノインデンテーション法等によっ
て計測されるヤング率といった材質特
性に大きく寄与した。本解析法を適用す
ることで、頭蓋骨を中心として、骨配向
化・機能化機構や遺伝子組換動物を含む
疾患骨の病態解明を行うことが可能と
なった。 

本手法を in vivo 解析に拡張するため、軟
組織の X線吸収係数を計測すると、軟組織の
線吸収係数は骨の数値の 1/10 以下であ
り、軟組織による X 線の吸収率は骨に比
べて非常に小さいことが示された。つま
り、骨部位で発生した回折 X 線が周囲の
軟組織で吸収される割合は、軟組織の厚
さにも依存するものの比較的小さいと
いえる。そのため、X 線吸収解析により、
軟組織の外側からの骨部位の特定が可
能である。 

図 3 に、in vivo にてマウス脛骨横断
方向に取得した X 線吸収プロファイル
を示す。線吸収係数の小さい軟組織からの
ブロードな吸収ピークの中に、線吸収係数の
高い骨組織による吸収（矢印）が認められる。
さらには、管状の脛骨由来の特徴的な吸

収プロファイル形状が検出可能であっ
た。当該部位にて回折測定を行うことで、
脛骨中アパタイトからの回折強度が摘
出骨同様に検出されたことから、本研究
の目的である「in vivo 非破壊低侵襲型
骨質解析法の確立」が達成された。 

なお、本研究は、動物実験委員会の承
認を得て実施した。 
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図 3 in vivo にてマウス脛骨横断方
向に取得した X 線吸収プロファ
イル． 
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