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はじめに

　2000年に米国国立衛生研究所（NIH: National 

Institutes of Health）により，骨強度予測には従来か
ら用いられている骨密度（アパタイト密度）だけ

では不十分であり，それ以外の骨強度を表す指
標としての「骨質（Bone Quality）」パラメータの
模索が重要であることが指摘された 1）。それ以来，
骨質指標として，骨梁構造 2,3），コラーゲン架橋 4），
細胞活性 5），マイクロクラック 6）をはじめ様々な
指標 7）が提案されてきた。筆者らは材料科学的観
点から，骨基質としてのコラーゲン線維／アパ
タイト結晶の配向性に注目し，その優先配向方向
や配向度合いが骨質指標の一つとして極めて重
要であることを示してきた 8）。つまり疾患骨や再
生骨の機能・強度診断のためには，従来から用
いられている骨密度の評価だけでは不十分であ
り，骨内のアパタイト結晶が異方性の強い六方晶
系をベースとする結晶構造を持つことに基づけ
ば，骨基質中のアパタイト結晶の c軸配向性と
それに平行するテンプレートとしてのタイプⅠ
コラーゲンの走行性が，骨組織の力学機能に代表
される諸特性を支配する骨質指標となりうる 8,9）。
　本稿では，骨基質配向性の変化とその形成機
構，さらには配向化制御法と臨床にて応用可能
な超音波を用いた非侵襲な配向性解析手法を含
む，骨基質異方性の重要性に関する筆者らの最
新の知見について紹介する。
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Abstract
　骨基質はコラーゲンとアパタイトを主た
る成分とし，従来診断に利用するアパタイ
トの密度である骨密度（BMD:Bone Mineral 
Density）値に加え，コラーゲン線維の走行性
とアパタイト結晶の c軸配向性である骨基質
配向性が一つの骨質指標として注目されてい
る。こうした基質配向は，in vivo応力，骨代
謝回転，骨系細胞挙動に敏感であり，骨解剖
学的部位に応じた配向度合いを示す。その結
果，骨基質配向性を指標とすることで，骨組
織の再生や疾患形成過程の解明，疾患診断，
創薬支援などに幅広く応用できる。近年では
基礎研究で用いる微小領域 X線回折（μXRD: 
microbeam X-ray Diffraction）法に加えて．非侵
襲な解析手段として超音波表面伝搬速度の解
析が臨床上，期待されている。
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１．骨質指標としてのアパタイト
配向性

　正常な生体骨は，図 1に示すように，部位に応
じたユニークなアパタイト c軸配向性を示す 8）。
その特徴としては，（1）尺骨，下顎骨，腰椎骨
は，それぞれ，骨長軸方向，近遠心方向，頭尾
軸方向に沿った1軸配向性を示す，（2）頭蓋骨は，
骨面に沿った 2次元配向性を示し，縫合線や骨
成長にも影響を受ける，（3）咀嚼荷重の影響を
受ける歯冠直下の下顎骨部での配向性は，咀嚼
にともなう局所応力分布を反映し変化する，（4）
海綿骨は，骨代謝回転に応じて骨梁に沿ったパ
ケット構造に従って c軸配向化が形成される，
などが挙げられる 8）。つまり正常な皮質骨や海
綿骨は，in vivo応力に適応したアパタイト /コ
ラーゲン優先配向性を示し，力学機能の必要性
に応じた骨微細構造を構築する。特に，最大主
応力ベクトル分布がその 3次元配向化を支配す

ることから，正常骨の配向性は応力成分の影響
を強く反映する骨質指標である。
　こうしたアパタイト配向性は，再生骨の機
能評価法としても極めて有効な手段となる 9-11）。
図 2に示すように 11），骨形成タンパク rBMP-2

（recombinant Bone Morphogenetic Protein-2）を徐
放した最先端の再生医療による長管骨の大欠損
部再生過程において，アパタイト配向性を指標
とすることで初めて，（1）骨配向性指標は骨密
度の再生に大きく遅れるため，骨密度指標で
は代替することはできない，（2）骨力学機能は，
骨密度よりも，骨基質配向性との間で強い相関
を示す，などが理解可能となる。この場合，力
学機能はおよそ 7割がアパタイト配向性で決定
されることから，骨代謝速度の影響を強く受け
ない新生骨形成過程にて，アパタイト配向性の
重要性は特に大きい。
　この際，メカノセンサー細胞としてのオステ
オサイト（OCY: Osteocyte）が，骨配向化の制御
に極めて重要な役割を発揮する 12）。ただし骨再

図１　皮質骨におけるユニークなアパタイト結晶 c軸配向性の解剖学的部位依存性
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の骨基質内での配向性が決定される。
（文献 8から改変引用）
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生初期では周囲の骨基質が未熟であり，OCYに
より 3次元 in vivo応力分布を正確に感知できな
いことから，正常な骨配向性を促すことができ
ず，この段階での配向化は自然治癒では不可能
である。
　様々な疾患骨においても，アパタイト配向性
が変化することが解明されつつある 13-16）。変形
性膝関節症では，軟骨消失部での関節面法線方
向への骨基質配向性は有意に上昇する 13）。骨粗
鬆症では，原発性骨粗鬆症と続発性骨粗鬆症（Ca

欠乏食）のラット椎骨は同様に骨密度低下を示
すものの，配向性の正常値からの変動方向が異
なる 16）。こうした知見は，骨粗鬆症治療薬など
の薬効評価にも有効であり，薬剤投与後の骨質
改善効果の検証が可能である 17）。

２．アパタイト配向性に影響を及ぼす
諸因子

　異方性六方晶系構造を持つアパタイトの配向

性はコラーゲン線維の走行方向に対応しつつ 18），
敏感に影響する。図 3に示すように，疾患，骨
再生，遺伝子変異などの様々な要因が，骨基質
配向性に影響することが判明してきた 9,13-16,19-21）。
基質配向化は，応力をはじめとする外部環境や
生体内環境と密接に関係し，骨形成を担う骨芽
細胞（OB: Osteoblast），骨吸収を担う破骨細胞
（OC: Osteoclast），in vivo応力を感受する OCY

の細胞レベルの働きに強く支配されることが明
らかになり，現在では情報伝達をつかさどる分
子レベル，遺伝子レベルからの配向化機序の解
析や配向化の支配因子の解明へと研究が進んで
いる。とりわけ遺伝子機能を変異させたノック
アウト（KO），トランスジェニック（Tg）動
物などを用いることで，骨系細胞レベルでの骨
基質配向化制御機構の解明が可能となる。KO

や Tg動物の作製によって各骨系細胞の挙動や
機能発現を制御し，配向化に影響を及ぼす遺
伝子や骨系細胞の役割の一端がすでに理解され
ている。中でも，M-CSF（Macrophage Colony-

図２ ウサギ尺骨大欠損部（20 mm）における
rBMP-2徐放による再生時の骨密度とア
パタイト c軸配向性の変化。アパタイト
配向性は骨密度の再生に遅れて回復し，
骨力学機能（ヤング率）はアパタイト c
軸配向性に強く支配される。（文献 11か
ら改変引用）

図３ 骨基質中のアパタイト配向性に影響を及ぼす様々な因
子。アパタイトを含む骨基質の配向性は一つの骨質指標
として考えられる。
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Stimulating Factor），OPG（Osteoprotegerin），
c-Fos，c-Srcなどの OCの分化・機能化制御遺
伝子を KOした骨の解析により，骨配向化には，
骨吸収を担う OCの役割が極めて重要であるこ
とが明らかとなった 14,19）。すなわち，骨芽細胞
による骨配向化には，活性化破骨細胞由来の特
定のクラストカインの存在が必須である。さら
に，従来，OC・OBの分化や活性化の調整因子
として認識されていた遺伝子・分子が，実際に
は骨配向化にも深く関与することが明らかとな
り，骨配向化を通して遺伝子・分子の未知の機
能性が理解されつつある。こうした生物学的機
序の解明は，骨基質異方性の制御による骨健全
化にもつながるものと期待している。
　近年は骨基質のうちテンプレートとしてのコ
ラーゲン線維の走行方向とアパタイト結晶の c

軸配向方向との関係が注目されている 15,20）。図
3に示す諸因子は，ほとんどの場合，OBの異
方的な配列とその接着斑の分布 22,23），さらには
それに基づき産生されるタイプⅠコラーゲンの
3次元走行方向を規定することでアパタイト配

向性に影響を及ぼす。配列化 OBはインテグリ
ンを介した基質との接着機構に基づき緻密にコ
ラーゲン産生プロセスを統制しており，OB配
列の異方性に応じた配向化コラーゲン基質を構
築する。その結果，コラーゲン線維の走行方向
が石灰化球を通じて自己組織化的に形成される
アパタイト結晶の c軸配向性を決定する。
　ところが，図４に示すように，石灰化の一つ
の指標として知られる OCN（Osteocalcin）に注
目した場合，OCNの KOにより，コラーゲン線
維の走行性には変化が見られない一方で，アパ
タイト結晶の c軸配向性は大きく低下する 20）。
このことはコラーゲンホールゾーンもしくはコ
ラーゲン線維そのものとアパタイト結晶の c軸
との方位関係を OCNが決定していることを意
味する。つまりコラーゲン線維上へのアパタイ
ト結晶の核形成には非コラーゲン性タンパク質
である OCNの存在が不可欠である。同時にコ
ラーゲン優先走行方向に沿った弾性率は OCN-

KOで低下することから，アパタイト結晶の配
向性が骨の力学強度を決定する最重要因子の一

図４ OCN（Osteocalcin）KOマウスにおける大腿骨のコラーゲン線維の走行性とアパタイト結
晶 c軸の配向性。OCN-KOではコラーゲン線維走行性が正常にもかかわらず，アパタイト
c軸配向性は相対的に低下する。（文献 20から改変引用）
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つであることを示している 20）。

３．骨基質配向性診断の非侵襲化へ

　骨基質の配向性は骨密度以外に骨の力学特性
や代謝と関わる重要な因子である。したがって，
非侵襲的な方法により臨床的に解析が可能とな
れば整形外科領域，歯科領域などの骨関連分野
での疾病の診断や薬剤・インプラントの有効性
をより正確にモニタリングできるものと期待さ
れる 24）。ここまでで示した筆者らの研究では，
コラーゲンの優先走行方向と走行度合い，すな
わち走行性の定量化には複屈折顕微鏡法やラ
マン分光法 14-16,20）を用い，アパタイト配向性は
μXRD法 8）により数 10～ 100 μm領域にて精度
よく解析を行うことができる。一方で，こうし
た手法は侵襲的な手法であり，骨組織を摘出す
ることによって解析する。臨床現場で骨基質配
向性を評価するためには，低侵襲もしくは非侵
襲な手法が必須となる。骨基質の配向性を直接
非侵襲に解析することは原理的に困難であるこ

とから，図５に示すように，超音波の反射波な
らびに長管骨骨軸に沿った表面伝達速度（SOS: 

Speed of Sound）を解析することで，骨の表面
形状と軟部組織の厚さを補正した上での骨基質
配向性を間接的に解析する手法を考案し，試作
解析装置を作製した 25）。本装置は，脛骨，橈・
尺骨，下顎骨といった種々の骨に対して適用可
能である。SOSは弾性率／骨密度比の 1/2乗に
比例することから，例えば 1軸配向性の長管
骨においては，骨長軸方向の SOSは配向性を，
垂直方向の SOSは骨密度を反映する。さらに
弾性率の異方性化は，OCYを通じての骨基質
の配向性の構築につながることから，骨長軸方
向の SOSは弾性率を介して，骨基質配向性を
反映することになる。もちろん，SOSは骨内部
の空隙やクラックなど 26）の影響も受けるため，
SOSは骨基質配向性を反映する間接的な骨質指
標ではあるものの，図 5に示すようにアパタイ
ト配向性と非侵襲的にヒト脛骨を解析した骨長
軸方向の SOSは強い相関を示す 25）。その結果，
SOSは正常な骨への in vivo応力分布や骨代謝回

図５ 超音波を用いた非侵襲的な新しい骨基質配向性の解析手法。反射波で骨形状や軟部組織厚
さを補正し，骨軸に沿った SOS（Speed of Sound）により骨基質配向性が弾性率を介して
間接的に評価可能となる。（文献 25から改変引用）
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転の速度をも予想することを可能とする 27）。超
音波は，骨粗鬆症の診断には使用することはで
きないが 28），超音波 SOSを用いた骨基質配向性
解析は骨密度で説明できない骨強度や骨代謝回
転を反映した骨質評価方法の一つとして今後の
臨床現場での応用が期待される。

おわりに

　骨基質の健全性は，コラーゲン線維走行とそ
れに関連するアパタイト結晶の配向性を骨質指
標の一つとして診断することが可能である。さ
らには OCNの欠乏状態ではコラーゲン線維走
行に対する相対的なアパタイト結晶配列の不完
全化にもつながる。in vivo応力や骨代謝に敏感
な骨基質の配向性は，骨密度や他の骨質指標に
加えて重要な指標となり，既に臨床現場での非
侵襲的な解析手段も確立されつつある。さらに，
骨健全性の診断にとどまらず，骨配向性の促進・
最適化を目的にした骨インプラントの開発も進
められており 29,30），近い将来，骨密度・骨量をベー
スにしたスカラー医療から，骨基質配向性に根
差したベクトル医療へと変革する可能性をも秘
めている。
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