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は じ め に

　生体骨は，応力場の異方性に対して，コラーゲ
ン⊘アパタイトからなる骨基質を最大主応力方向
に優先配向させ，当該方向に特化した高強度を発
現する。オステオサイトは，骨中の応力感受セン
サーとして機能し，負荷応力の変化に応答して骨
量や骨密度を適応させる司令塔として機能する。
一方で，骨小腔形態や伸展・配列方向と骨基質配
向性は長管骨の部位依存性に関連して相互に密接
な関係を示し，オステオサイトは応力の大きさだ
けでなく，その方向性をも感受し，配向化骨基質
形成を制御するものと考えられる。
　本稿では，応力と骨配向性との関係性につい

て，オステオサイトによる応力感受とそれに基づ
く細胞間相互作用に着目しつつ紹介する。

Ⅰ．配向性による骨の機能適応

　骨のコラーゲン⊘アパタイト配向化構造は，解
剖学的部位に応じた in vivo での 3 次元応力分布
により大きく異なる。図 1 に，尺骨，頭蓋骨，下
顎骨，腰椎骨の皮質骨部における代表的な正規直
交座標系での 3 方向へのアパタイト結晶 c 軸配向
度を示す1）。尺骨や腰椎骨では荷重方向に基づい
た一軸的応力負荷に応じて，骨長軸・頭尾軸に
沿った優先配向性を示す。一方，下顎骨は咀嚼荷
重に応じた 3 次元配向分布を示し，in vivo 応力分
布と骨配向性の密接な相互関係を示唆している。
すなわち，骨は，主応力が負荷する方向に特化し
て優先配向化構造を形成することで，主応力方向
に高い力学特性を発揮する2）3）。
　応力と骨配向性との関係性を定量的に理解する
ことで，負荷応力に応じた人為的な配向性制御を
も可能となる。ラット尺骨への人為的負荷モデル
により，応力と骨との関係性について重要な知見
が得られている。骨は負荷に対する最大主ひずみ
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必要な力学特性の発揮を可能とする重要な骨質因子の一つである。骨配向性は骨密度ととも
に骨強度に寄与し，長期臥床など免荷骨では，配向性低下による骨の異常劣化をもたらす。
最近の研究により，オステオサイトが応力の「方向性」を感受し，メディエータ分子を介し
て骨配向性を調節する新しい骨機能適応のメカニズムが示された。

著者閲覧⽤PDF



　　整形・災害外科　　

― 　1056 　―

図　1　皮質骨における特異なアパタイト結晶 c 軸の解剖学的部位依存性〔文献 1）より改変〕
正常な皮質骨では，in vivo 応力に依存して異方性アパタイト結晶の骨基質内での配向性が決定される。
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図　2　ラット尺骨への人為的応力負荷モデル
アパタイト配向性は，骨量・骨密度と大きく異なり，負荷ひずみ量に依存し
た変化を示す。
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方向に沿って優先配向化構造を構築し，ひずみ量
に応じて一定の閾値まで配向性が上昇する4）。骨
量や骨密度も同時に増加するが，その増加率は配
向性に比較して低く，ひずみ量に依存した強い変
化は認められない（図 2）。これは，骨が荷重負荷
に応じて配向化構造を調節する機構を備え，外部
応力に応じてその微細構造を最適化（配向化）す
ることで機能適応することを意味する。
　こうした応力場による骨配向化は，オステオサ
イトの応力感受により調節される。負荷応力の大
きな部位では，最大主応力方向に優先配向化した
骨基質の内部で，より伸長しかつ最大主応力方向
に配列化したオステオサイトが存在する。最大主
応力方向に伸展・配列化したオステオサイトは，
骨小腔と垂直，すなわち最大主応力方向に直交し
た骨細管を主として有する。応力感受の仕組みは
骨基質のひずみによる骨細管中の流体流動を起点
とし，最大主応力と直交する骨細管は最も効率的
にその主応力情報を検知できる（図 3）。すなわ
ち，これまで，応力振幅に対する骨量のモジュ
レータとして認識されてきたオステオサイトが，

応力振幅の大きさのみならず 3 次元方向性をも検
知し，配向性を調整していることが理解される5）。

Ⅱ．細胞の規則配列と骨配向性制御

　応力に対するオステオサイトの骨配向性調節機
構は，配向化コラーゲン構築の起点となる骨芽細
胞配列の規則性と関連する。骨基質配向性は，骨
芽細胞伸展方向へと優先配向化するとともに，細
胞配列度に相関して変化する6）。骨形成活性を有
する骨芽細胞は in vivo では立方体様形状の規則
性を有し，in vitro では培養細胞の伸展度からそ
の配列性を評価できる7）～10）。さらには応力負荷異
方性モデル化培養により，オステオサイトの応力
感受と骨芽細胞の規則性の両者を再現しその相互
作用理解が可能となる（図 4 A）。
　骨細管中の流体流動，インテグリンによる骨芽
細胞接着および両細胞間での生体分子のやり取り
を模擬し静的・動的荷重を負荷すると，応力場に
応じた興味深い細胞の規則化応答が理解される。
オステオサイトへの一定流速の流体刺激負荷は骨
芽細胞配列に影響を与えない一方で，流速変化を

高アスペクト比のオステオサイトほど，骨細管を骨小腔長軸に対して垂直に分布させる
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図　4　流体刺激に応じた PGE2発現による骨芽細胞配列制御
　　 A 　流体刺激負荷と異方性培養を組み合わせた骨模倣培養システムの構築。
 B ・ C 　オステオサイトへの流体刺激に応じて骨芽細胞配列は変化する。
　　 D 　オステオサイトの流体刺激に応答した PGE2発現変化。〔文献 11）より改変〕
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有する振動流刺激は，骨芽細胞の高配列化を導い
た（図 4 B・C）。これは，オステオサイトが衝撃
運動などの強度に対応する骨細管中の流体加速度
を感受することで，骨芽細胞への指令伝達により
骨配向化を促すことを意味している。加えて，次
世代シーケンシング解析により，振動流刺激が骨
の異方性を決定する分子 Prostaglandin E2（PGE2）
の同定に至った（図 4 D）11）。PGE2を起点とした骨
配向化機序は，配向性（同時に骨強度）劣化をも
たらす異常状態の骨（骨折時の再生骨，骨粗鬆
症・関節リウマチなどの疾患骨，寝たきりなどに
よる免荷骨）12）～14）の配向性向上や維持を可能とす
る新規骨治療法の創出，医療デバイス開発へとつ
ながる（図 5）。

Ⅲ．骨基質配向化を誘導する骨代替デバイス開発

　骨代替デバイスの埋入により骨に配向化のため

の応力場を提供し，疾患や損傷で失われた骨機能
の回復に取り組んでいる。例えば，骨代替デバイ
ス周囲骨での応力分布を制御する配向溝の設計・
導入により，溝内への配向化骨誘導を可能とする
骨インプラントを実現している15）。こうした骨配
向化を期待できる配向化溝構造を有する人工股関
節は，2018 年に薬事承認16），歯科インプラントに
ついても2017年に，骨配向化誘導設計が施された
インプラントが薬事承認・上市化されている17）。
さらに2021年4月には骨配向化誘導が可能な脊椎
固定用デバイス「UNIOS（ユニオス）PL スペー
サー」が薬事承認，7月には上市化された 18）（図6）。
　椎体骨との接触面に金属積層造形による特殊微
細構造（HTS；ハニカムツリーストラクチャー）
を設計し，デバイス表面および内部での配向化骨
を誘導，大量の自家骨移植などの処置を行わずに
早期に優れた骨癒合を得ることが可能となる19）。

図　5　オステオサイトの応力感受を起点とした骨配向化機序
オステオサイトは加速度変化を有する振動流刺激を感受し，PGE2を介して骨
芽細胞配列を制御し骨配向性を調節する。
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デバイス表面の微細配向溝構造は，骨芽細胞の規
則配列化をもたらし，骨再生早期から細胞伸展化
による配向化骨の再建を可能とする。

お わ り に

　骨の健全な力学特性発揮に必要不可欠であるコ
ラーゲン⊘アパタイト配向化構造に注目して，応
力による骨配向化とオステオサイトネットワーク
との関係，さらには応力場を活用した骨健全化の
ためのインプラントデザインへの応用について紹
介した。これまでの骨医療には存在しえない概念
であった骨配向性を考慮したインプラントの実現
は，骨の「質」へと視点を変える医療革新を導く
ものと期待している。さらには骨配向性を指標と
することで，遺伝子やタンパク質の新たな機能が

次々に見出されており20），配向化薬剤の開発，さ
らには治療法として新しい骨医療技術への展開が
今後ますます重要になる。
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者：中野貴由：平成 30 年度～令和 4 年度］ならびに
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ム］⊘統合型材料開発システムによるマテリアル革命

［三島良直 PD：管理法人：JST］の支援により実施
された。ここに謝意を示します。）
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