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研究成果の概要（和文）：骨組織の基本構成物質であるミネラルとコラーゲンにおける分子／結晶レベルの荷重伝達・
負荷応答を明らかにするため、それらの物質が組織化される過程の細胞、構造体、組織といった各階層レベルの強度変
形特性を調べた。各階層間の力学的機能相互を確認し、骨組織における強度特性（剛性、弾性率、残留応力、負荷応力
、等）の発現機構を確認した。分子／結晶レベルの変形計測からマクロな骨組織の強度特性を高精度に検出する手法を
提案した。

研究成果の概要（英文）：Bone shows a hierarchical structure from a nano scale of hydroxyapatite crystal 
and collagen molecular to a macro scale of cortical and cancellous bone. This work proposed a new method 
of detecting stress of tissue level using the information of HAp crystal deformation and collagen 
molecular deformation. X-ray diffraction experimental procedure and Raman spectroscopy method were 
developed to measure the characteristics of hierarchical structure. Some structural parameters were 
introduced to represent these characteristics. Also, the XRD method was applied to detect residual stress 
in bone, and the stress was observed at various regions in animal extremities.

研究分野： バイオメカニクス、人間医工学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 高齢化が急速に進み、骨粗鬆症に代表さ
れる高齢者の骨疾患は深刻である。骨強度脆
弱化が骨折を引き起こし、寝たきりの致命的
原因となる。また腫瘍の骨転移等による骨脆
弱化も見逃せない。高齢者の骨強度について
は、多くの議論がなされてきた。しかしなが
ら未だに有効な診断・検査方法が無い。Ｘ線
吸収量から骨塩量（骨密度）を検査する装置
（DXA(Dual-X-ray Absorption)）は実用化さ
れているが、骨組織の力学的強度は単にミネ
ラル量（骨塩量）だけで決まるわけではない。
骨組織はミネラル（主にハイドロキシアパタ
イト：HAp）と有機質（主にコラーゲン：Col）
によって作られるマトリックス構造体が複
雑に積層した構造のためである。その体積比
（ミネラル：有機質）は、6：4 とも言われて
いる。骨塩量の低下が顕著でなくても、骨脆
弱化による骨折が生じた高齢患者はめずら
しいことではない。より高精度に骨強度を計
測する手法の開発が望まれている。そこで本
研究では、骨組織皮質骨の力学的強度（剛性、
弾性率、応力、等）を、組織、構造、細胞、
分子・結晶レベルの荷重伝達・負荷応答とそ
れらの階層的機能相互を明らかにし、革新的
な骨強度・骨応力計測手法を提案する。 
(2) 研究代表者（但野）は、これまで皮質骨
組織の応力計測法に関する研究を行ってき
た。骨組織ミネラルの HAp が結晶構造を示す
ことから、応力測定にはＸ線回折法の利用を
思い当たった。骨組織特有のＸ線応力測定法
を提案した。また、骨組織には無負荷でも残
留応力が内在することを報告した。さらに、
HAp 結晶構造と配向性による骨組織の構造
的異方性を明らかにした。これらの研究は、
HAp 結晶変形から直接骨応力を推定する手
法であったが、HAp 結晶変形と骨組織変形と
の関係は非常に複雑で、多くの異方性的構造
要因の作用が明らかとなった。臨床診断にも
十分有効な骨強度・応力測定には、HAp 結晶
状態や結晶粒配向性、Col 分子の結合状態、
マイクロ骨構造体の形態を調べることが非
常に重要なことが分かった。 
(3)これまでの研究を臨床診断に有効な骨強
度・応力計測へと発展させるための課題が整
理された。骨組織からマイクロ骨構造体、分
子／結晶、それぞれのレベルの荷重伝達や負
荷応答、それに伴う変形状態を高精度に測定
する手法の開発が必要である。分子／結晶レ
ベルでは、Ｘ線回折による HAp 結晶変形計測
の高精度化、Col 分子の変形挙動や性状につ
いての新たな計測技術が要求される。マイク
ロ骨構造体レベルでは、HAp と Col が複合階
層化した Lamella/Fibril 構造体における変形
状態とマクロ剛性との関連性を明らかにし
なければならない。骨組織レベルでは、Osteon

構造と異方性・階層性を考慮した変形状態
と負荷応答の関係が重要である。さらに、
マクロな力学的特性を数理モデルで表示
することも学術的な価値がある。これらに
より、各レベル間の機能相互をより正確に
解明される。 
 
２．研究の目的 
 骨組織の基本構成物質であるミネラル
とコラーゲンにおける分子／結晶レベル
の荷重伝達・負荷応答を明らかにし、それ
らの物質が高度に組織化される過程の細
胞、構造体、組織といった各階層レベルの
強度変形特性を調べるとともに、各階層間
の 力 学 的 機 能 相 互 (Functional 
Interaction)をも効果的に評価することで、
骨組織における強度特性（剛性、弾性率、
応力、等）の発現機構を解明する。このこ
とにより、分子／結晶レベルの変形計測か
らマクロな骨組織の強度特性を高精度に
検出する手法を提案する。 
 
３．研究の方法 
(1) 骨 HAp 結晶Ｘ線回折計測：牛大腿皮質
骨を測定対象として、これまでの広角Ｘ線
回折に加え、小角散乱Ｘ線回折計測を行う。
広角測定では HAp 結晶内の 10-9 m レベル
の変位や構造に対し、小角散乱では HAp
結晶粒子間の 10-7 m程度の変位や構造が測
定される。これによりマイクロ骨構造体低
レベルの変形特性が確認される。負荷中の
広角／小角同時計測を行い、HAp 結晶内と
結晶粒子間の変形相互作用を確認する。 
(2) 骨 Col 分子ラマン分光計測：Col 分子構
造の状態と負荷時の変形挙動をラマン分
光で計測する手法を開発する。熱変性・疲
労変性（加齢相当モデル）による分子構造
変化の確認も行う。 
(3) 骨細胞変形特性解析：骨細胞を一定の
負荷環境下培養した場合の形態変化、変形
特性、負荷応答性との関連を観察する。ま
た骨芽細胞の負荷環境下における HAp 結
晶構造や Col 分子の形成・成長過程を調査
する。 
(4) 骨構造体モデリング：マイクロ骨構造
体（10-5〜10-6m）の数理モデルを作成し計
算シミュレーションを行い、階層複合化し
た骨組織構造体（Osteon-Lamella）（10-3〜
10-4m）の変形状態を推定する。顕微鏡下の
負荷試験により骨組織構造体の荷重伝
達・変形応答特性の測定を行い、Col 性状
が骨弾性率や剛性、骨強度に及ぼす影響が
確認できる。骨構造モデルについては、
HAp/Col 結 晶 粒 子 を 材 料 複 合 則
Mori-Tanaka Model (ACTA Metallurgica, 21, 
1973)で表示可能なことが最近の世界的ト



ピックスである。この検証と骨構造体機能を
考慮した新モデルの提案が可能となる。 
(5) マイクロ骨構造体解析：同心円層状構造
のOsteonの詳細な形態や構造やBone Lamella、
Fibril Array の階層的構造を詳細に観察する。
マイクロレベルの皮質骨切削面を共焦レー
ザー顕微鏡（現有）で観察し、弾性率分布を
原子間力顕微鏡（AFM：現有）で測定する。 
(6) 同時計測：骨 HApＸ線回折計測、骨 Col
ラマン分光計測、骨細胞特性解析、それぞれ
の研究をより深化させると共に、力学的機能
の相互作用を明らかにするための同時計測
手法を検討する。さらに、海綿骨についても
同様な手法で基礎研究を実施する。 
(7) 階層間機能相互：骨構造体モデリング、
マイクロ骨構造体解析の研究を継続して進
め、それらをより深化させるとともに、分
子・結晶変形特性との機能相互について調査
する。 
(8) マイクロＸ線 CT 構造解析：皮質骨、海綿
骨の骨構造体の観察を行う。また、（伊東：
分担者）を通じて北大医の協力により加齢骨
モデルや Cadaver 加齢骨の性状観察も実施す
る。  
(9) 回折Ｘ線応力検出：Ｘ線回折装置を改良
し、透過・回折Ｘ線測定システムを製作する。
測定試料を圧縮負荷しＸ線を照射する。CT
用Ｘ線源からは透過画像が CT 検出器で撮像
される。回折用Ｘ線源から発したＸ線は骨試
料で回折し、高速一次元検出器で計測される。
これらの透過・回折情報から弾性率および応
力分布が測定される。 
(10) 骨組織動的特性解析：骨折のほとんどは
動的あるいは衝撃荷重によることが多いた
め、動的な剛性や粘弾性特性を測定する。 
(11) 加齢モデル：本項目のすべてについて、
骨組織の加齢に伴う強度特性変化を調査す
る。このために、加齢モデル試料の開発を行
う。 
(12) Cadaver 計測検証：ヒト屍体加齢骨に対
する実験検証を海外研究協力者の協力で実
施する。 
(13) 生検試料負荷特性：本研究によって得ら
れた骨強度・応力計測方法を総括的に整理し、
診断装置を開発する。患者のバイオプシー
（生体組織診断）により採取した微小骨試料
（径 1mm×3mm 程度）を専用ケースに封入
し、圧縮負荷をかけることにより、骨強度と
骨応力が検出される。 
 
４．研究成果 
(1) 骨 HAp 結晶Ｘ線回折計測：牛大腿皮質骨
を測定対象として、これまでの広角Ｘ線回折
に加え、小角散乱Ｘ線回折計測手法開発した。 
小角散乱では HAp 結晶粒子間の 10 マイクロ
程度の変位や構造が測定された。これにより
マイクロ骨構造体レベルの変形特性が確認

された。負荷中における広角／小角計測を
行い、HAp 結晶内と結晶粒子間の変形相互
作用を確認した。 
(2) 皮質骨残留応力計測：長管骨皮質骨表
層の残留応力計測手法を整備した。Ｘ線の
反射側回折線をイメージングプレートで
二次平面で計測し、その回折リングの変形
状態から高精度に残留応力を計測する手
法を検討した。年齢差によるウシ大腿骨皮
質骨内残留応力の違いを明らかにした。幼
齢期にはほとんど残留応力が見られなか
った。 
(3) 骨 HAp-Col 分子ラマン分光計測：骨内
HAp/Col 分子構造の状態と負荷時の変形挙
動に対するラマン分光による計測手法を
開発した。熱変性・疲労変性（加齢相当モ
デル）による分子構造変化の確認を行った。
また試験片内一点ではなく、表面のイメー
ジング像からひずみを計測する手法を考
案した。これにより従来より計測制度の向
上が見られた。 
(4) 骨構造体モデル：マイクロ骨構造体（皮
質骨、海綿骨）のマイクロ CT 解析を行い、
階 層 複 合 化 し た 骨 組 織 構 造 体
（Osteon-Lamella）（10-3～10-4m）の変形状
態を確認した。マイクロインデンテーショ
ン骨組織構造体骨組織構造体レベルの弾
性率／剛性分布の計測手法を開発した。ま
た、径 3mm×3mm の Cube 状海綿骨試験片
を作成し、負荷試験することで構造パラメ
ータと剛性・弾性率や降伏応力との関係を
調べた。 
(5) マイクロ骨構造体解析：同心円層状構
造の Osteon の詳細な形態や構造を詳細に
観察した。海綿骨骨梁１本の弾性率測定方
法を開発し、骨梁の弾性率や HAp 結晶特
性などを調査した。 
(6) 生検試料負荷特性：患者から採取した
微小骨試料（径 3mm×3mm 程度）を Cube
状に加工し、圧縮負荷による変形特性と X
線回折特性の関係を確認した。 
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