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研究成果の概要（和文）：本研究では、骨リモデリング過程における骨細胞の力学刺激感知機構を明らかにする
ため、微視的な高分子構造から巨視的な骨基質の材料特性までを考慮したマルチスケール力学解析を行った。ま
ず、骨細管内に存在する細胞周囲マトリックスを考慮した流体―構造連成解析を通じ、間質液流れによる骨細胞
突起の変形を調べた。また、層板構造を有する骨組織を多層多孔質弾性体としてモデル化し、骨小腔―骨細管系
内の骨細胞に負荷される流れ刺激を定量的に評価した。さらに、骨小腔―骨細管構造の異なる骨梁に対してリモ
デリングシミュレーションを行い、微細な流路構造の相違が骨梁の適応的な形態変化を及ぼす影響を明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：The objective of this study is to clarify the mechanism of osteocyte 
mechanosensing that regulates bone remodeling through multiscale mechanical analysis. To begin with,
 we investigated the deformation of an osteocyte process induced by interstitial fluid flow in a 
canaliculus by performing fluid-structure interaction simulation that considers pericellular matrix.
 Then, we evaluated flow stimuli given to osteocytes embedded in lamellar bone tissue, which was 
modeled as a multi-layered poroelastic material. Finally, with the help of trabecular remodeling 
simulation, we clarified the effects of the microstructure of lacuno-canalicular porosity on the 
adaptive changes in trabecular bone morphology.

研究分野： バイオメカニクス
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１．研究開始当初の背景 
 骨粗鬆症は、骨密度の低下を特徴とする骨
疾患であり、骨の脆弱化により骨折の危険性
を著しく増大させる。特に高齢者にとって、
骨粗鬆症は、生活の質を低下させるのみなら
ず、身体機能の低下から生命予後の悪化を招
く重大な疾患である。このような骨密度の低
下は、古い骨の吸収と新たな骨の形成とのバ
ランスが崩れることにより引き起こされる
ことから、骨粗鬆症をはじめとする骨の脆弱
化の予防・治療には、骨の再構築（リモデリ
ング）のメカニズムを理解し、その知見を臨
床に応用することが喫緊の課題である。 
 骨リモデリングは、破骨細胞による骨吸収
と骨芽細胞による骨形成との代謝回転の繰
返しにより実現されており、その過程は、周
囲の力学環境の影響を強く受けている。力学
刺激に対するセンサー細胞として、骨基質中
で複雑な三次元ネットワーク構造を形成し
ている骨細胞が有力視されている。また同時
に、骨細胞は、破骨細胞や骨芽細胞の代謝活
動を制御する司令細胞と考えられており、次
世代の骨疾患治療の標的細胞として、組織学
的・生理学的観点から精力的に研究が行われ
ている。 
 しかしながら、骨細胞は、硬組織中に埋没
しているため単離培養が難しく、いかにして
力学刺激を感知し、骨リモデリングを制御し
ているのかは依然として不明である。骨細胞
が感知する力学刺激については諸説あるが、
近年の研究により、骨基質の変形にともない
骨小腔―骨細管系という微細な空孔内に生
じる間質液の流れが、骨細胞の力学刺激感知
過程に重要な役割を果たすことが示唆され
ている。したがって、間質液の挙動を解析す
ることにより、骨細胞に負荷される力学刺激
を定量的に評価し、それがリモデリングによ
る骨の適応的な形態変化に及ぼす影響を明
らかにすることは、非常に重要な課題である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、骨リモデリングに関連する微
視的な高分子構造から巨視的な骨基質の材
料特性までを考慮したマルチスケール力学
解析を通じて、生体内において骨細胞に負荷
される力学刺激を定量的に評価するととも
に、力学環境に応じた骨の機能的適応過程に
おける骨細胞の力学刺激感知機構を明らか
にすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 骨基質中に存在する骨細胞が、間質液の流
れを介して感知する力学刺激を評価するた
め、本研究では、超高圧電子顕微鏡観察に基
づく詳細な三次元構造モデルを援用した、数
理モデリング・シミュレーション研究を展開
する。骨細胞の力学刺激感知過程には、分
子・細胞レベルから組織・器官レベルまで、
幅広い空間スケールにおける物理が影響を
及ぼす。そこで、異なる空間スケールで生じ

る現象をそれぞれ数理モデルとして表現し、
それらを相互に関連付けたマルチスケール
力学解析を行う。以上の取り組みを通じ、骨
リモデリング過程における骨細胞の力学刺
激感知機構の統合的な理解を目指す。 
 
４．研究成果 
(1) 間質液流れによる骨細胞の変形評価 
 超高圧電子顕微鏡を用いて取得した連続
断層画像を三次元再構築することにより、内
部に骨細胞突起を含む骨細管のイメージベ
ース力学解析モデルを作成した。骨細管内に
存在するプロテオグリカン等の細胞周囲マ
トリックスを考慮し、格子ボルツマン法と粗
視化粒子モデルとを組み合わせた流体―構
造連成解析を行うことにより、複雑な流路形
状を有する骨細管内の間質液流れが、骨細胞
突起の変形に及ぼす影響を検討した。その結
果、骨細管壁や細胞突起表面の微細な凹凸に
応じて発生した不均質な流れ場により、骨細
胞突起に複雑なひずみ分布が確認された（図
1）。また、骨細管内の細胞周囲マトリックス
の密度が増加するにつれ、流れによる骨細胞
突起の変形が抑制されることが示された。 
 

 

図 1 間質液流れによる骨細胞突起変形解
析：(a)解析手法，(b)間質液の流速，(c)骨
細胞突起の面積ひずみ． 
 
(2) 骨梁・骨単位内部における間質液流れの
定量評価 
 海綿骨ならびに皮質骨の微視構造要素で
ある骨梁・骨単位は、発達した層板構造を有
する多孔質体であり、生体内において歩行運
動や姿勢維持等に起因する繰返し荷重を受
けている。そこで、多孔質中の流体の流れや
すさを表す透水係数の不均質性に着目し、こ
れらの構造体を、それぞれ各層で透水係数の
異なる中実円柱・中空円柱形状の多層多孔質
弾性体としてモデル化することにより、繰返
し荷重下において骨小腔―骨細管系内に発
生する間質液の流れを解析した（図 2）。その
結果、間質液の浸透流速を骨細胞への力学刺
激の指標とみなすと、間質液が自由流出入可
能な表面（骨梁では外側表面、骨単位ではハ
バース管に面した内側表面）近傍において相
対的に大きな透水係数を持つ骨組織の方が、



内部に埋め込まれた骨細胞は、より大きな流
れ刺激を受ける可能性が示唆された。 
 

 

図 2 骨単位内部における間質液流れの多孔
質弾性解析：(a)多層骨単位モデル，(b)間質
液の浸透流速分布． 
 
(3) 間質液流れが骨梁形態変化に及ぼす影
響の評価 
 骨梁を骨基質と間質液から成る多孔質弾
性体とみなし、扁平骨を想定した少数の太い
骨細管を持つ単体骨梁モデル（Model F）と、
長管骨を想定した多数の細い骨細管を持つ
単体骨梁モデル（Model L）を作成した。骨
小腔―骨細管系の構造が異なるこれら２種
類の骨梁モデルに対し、繰返し荷重が負荷さ
れた際に、内部の骨細胞に作用する流れ刺激
を定量的に評価した。その結果、Model F の
方が Model L よりも骨細胞への流れ刺激が大
きいことが示された。 
 

 

図 3 骨梁リモデリングシミュレーション：
(a)単体骨梁モデル，(b)骨細胞に作用する流
体せん断応力と骨梁形態変化． 

 さらに、両骨梁モデルに対して同一の力学
荷重を負荷し、リモデリングシミュレーショ
ンを通じてそれらの形態変化を解析した。そ
の結果、いずれのモデルにおいても荷重方向
に配向した骨梁が形成されたが、扁平骨を模
した Model F の方が、長管骨を模した Model L
よりも骨形成が生じやすいことが示された
（図 3）。以上の結果から、骨組織内部におけ
る骨小腔―骨細管構造の相違は、骨細胞への
力学刺激量の調節に貢献している可能性が
示唆された。 
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