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研究の概要 
骨機能の大部分を決める正常な骨配向化組織の回復は、最先端の骨再生手法を駆使しても困 

難であるため、骨配向化機構の基本原理からの解明が必須である。本研究では、材料・生物学 

的手法を駆使し、骨系細胞分化を調整すると認識されてきた遺伝子が、実際には骨配向化に深 

く関与することを発見するとともに、骨配向化を促進する数種の骨代替材料の創製に成功した。 

研 究 分 野：材料工学 

キ ー ワ ー ド：生体・医療・福祉材料、骨配向化機構 

１．研究開始当初の背景 
正常な骨配向化組織の回復は、最先端の骨

再生手法を駆使しても困難である。骨配向性
の回復には、異方性を強く意識した材料工学
をベースとした異分野融合による新規骨代
替材料の開発が不可欠である。そのために
は、骨配向化機構を基本原理から解明するこ
とが必須であり、その知見に基づき骨配向化
誘導材料の開発を行う必要 がある。 
 

２．研究の目的 
本研究では、(A) 生物学的観点からの、遺

伝子・分子、骨系細胞、骨組織レベルでの骨
配向化機構の本質的な解明、(B) 骨配向化機
構を人為的に再現しつつ、骨組織に異方性を
誘導する新規骨代替材料の創製、という 両輪
からの研究展開を行い、最終的には、「材料
工学」と「生物科学」の異分野融合から「マ
テリアルボーンバイオロジー」の学理構築
を目指す。 
 
３．研究の方法 
骨配向化機構を本質的に解明し、配向化機

構を人為的に再現しつつ骨配向化誘導を可
能とする新たな骨代替材料の創製を達成す
るため、以下の具体的課題を解決する。 
(A) 骨配向化機構を遺伝子・分子、骨系細胞、

配向化組織レベルから解明（骨配向化機
構解明 ） 

(1) 遺伝子・分子レベル：特定シグナル・
遺伝子・細胞骨格形成たんぱく等に注目 
(2) 骨系細胞レベル：OCY（オステオサイト） 
の形態・配列、骨芽細胞遊走等に注目 

(3) 骨組織レベル：in vivo (生体内)応力、
構造パラメータ・材質パラメータの観点か
ら骨力学特性に注目 

(B) 骨配向化誘導を可能とする新たな骨代
替材料創製（骨配向化促進材料の創製 ） 

(4) 配向化誘導材料の創製：配向化表面創
製や配向化基材の開発と細胞相互作用解明 
(5) 骨配向化促進のための細胞増殖因子の
導入：骨系細胞分化誘導・骨代謝回転・石
灰化促進 

 
４．これまでの成果 
 H25 から 27年度にかけて、当初の予定を遥
かに上回る骨配向化機構の決定因子や骨配
向化材料に関する世界的な成果 が生まれた。
公表可能な範囲にて以下に紹介する。 
(A) 骨組織レベルでの骨配向化機構の解明 

材料工学的手技を駆使し、ラット長管骨へ
の in vivo 強制負荷モデルの構築に成功し、
世界に先駆けて、以下の知見を得た。 
① 骨は人為的負荷応力に応じたアパタイ

ト優先配向構造を構築し、その配向度は負荷
ひずみと強く相関する 
②荷重骨は、一定の閾値まで骨密度をほと

んど変化せず、強く配向化した骨組織を任意
に構築することができる。 

こうした成果は、荷重負荷量に合わせた緻
密な骨機能調整が骨密度ではなく配向性に
よって担われていることを意味 する。さらに
は、配向性構築には、3 次元応力状態を検知
可能なセンサーとしての オステオサイト細
胞（OCY）が極めて重要であり、幾つかの形
態的パラメータ（詳細は論文投稿中）が支配
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していることを解明 した。 
(B) 遺伝子・分子・細胞レベルでの骨配向化
機構の解明 

骨配向化機構は遺伝子・分子レベルにて解
明する必要があるため、(A)の知見に基づき
オステオサイト配列異常・アパタイト結晶配
向性異常(当研究室で発見)を呈する数種類
の遺伝子組み換えマウスに着目した研究を
実施し、配向化決定の特定候補遺伝子を見出
すとともに、その他経路ついても継続的に同
定を行っている。 
 特定のビタミンの授受経路や破骨・骨芽細
胞の分化や活性化を調整すると認識されて
きた遺伝子が、実際には骨配向化に深く関与
することを発見 した。最終的には創薬までも
ターゲットに入ってきた。 
(C) 骨配向化誘導を可能とする新たな骨代
替材料の創製 

骨配向性は機能性分子を介したシグナル
伝達に基づく骨芽細胞配列化により達成さ
れることも明らかとなった。その結果に基づ
き、骨芽細胞へ積極的に働きかけ、骨配向化
を誘導可能な新規の骨代替材料創製に取り
組むことで、幾つかの骨配向化手法を提案
した（文献[2],[3],[5]など）。 

一例としてレーザの干渉によるナノメー
トルスケールの配向溝（LIPSS：金属基板レ
ーザ誘起周期表面構造）の導入が、接着分子
インテグリンの集積化による活発な細胞―
金属表面相互作用を促した結果を示す（図
1）。従来の常識を覆し、骨芽細胞に直交する
コラーゲン／アパタイト結晶配向化構造の
制御に世界で初めて成功 した。 

材料工学と生物学などの有機的連携をベ
ースとした現状の研究実施体制により、当初
計画した以上の成果が得られるとともに「マ
テリアルボーンバイオロジー」の学理構築が
高い確率で完成 するめどが立ってきた。 
 
５．今後の計画 
平成 27年度までの成果に基づき、「骨配向

化機構の遺伝子・分子・骨系細胞・骨組織レ
ベルからの解明」と、配向化機構に基づく「骨
配向化誘導を可能とする新規骨代替材料の
創製」を両輪として研究を計画している。骨

配向化機構解明は当初予定を上回る進展を
得ていることから、配向化誘導材料の創製に
重点を置きつつ、以下 (A)～(E)の 5つの大項
目に分けて実施 するとともに、骨がん転移の
配向性をターゲットとした研究を平成 28 年
度より新たにスタートする。(A)遺伝子・分
子レベルでの配向化機構解明、(B) in vivo
応力分布制御や配向化・異方化足場材料を用
いた新生骨への配向化付与、(C)配向化機構、
骨系細胞同士の相互作用を制御した材料開
発、(D)骨配向化促進材料の生体内での力学
的挙動解析と最適化、(E)in vivoがん骨転移
モデルによる転移骨の骨質変化の解明。 
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図 1 直交性配向化制御。 
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