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はじめに
　骨折リスク予測や骨再建治療では，骨密度だけで骨強
度を十分に説明できず，長年「骨質」の重要性が指摘さ
れてきた。とりわけ，コラーゲン線維／アパタイト結晶
c軸の配向性は，力学機能をはじめとする骨機能を支配す
る極めて重要な骨質因子のひとつである1)。骨基質配向性
は生体内での生物学的機構に基づき，緻密に制御されて
いる。つまり，生体内の化学環境と力学刺激の協調により
自らの秩序構造を構築・最適化する階層的な機能化原理
が存在し，その原理の解明は骨質劣化の本質的理解およ
び再建戦略の構築に不可欠である。
　本稿ではこの配向性を構築する仕組みを，疾患や薬剤
投与に伴う分子機能に基づく内的環境制御と，足場材料
を用いた力学場設計に基づく細胞配列制御という二つの視
点から整理し，これらの統合的・階層的理解を通じて骨力
学機能再建の新たな指針を提示する。

分子機能に基づく内的環境制御
　骨の配向構造は，代謝・ホルモン・栄養といった生体内
分子環境により精密に制御されることが明らかになりつつ
ある。特に骨粗鬆症では，エストロゲン欠乏や栄養障害に
より骨リモデリングを司る局所分子環境が変化し，骨形成・
吸収のバランスが崩れることで，骨秩序構造形成に決定的
な影響を及ぼす2)。筆者らは，異なる骨粗鬆症モデル（低
カルシウム・リン食，卵巣摘出）において，骨基質配向性

が発症機序に応じて対照的な応答を示すことを見出してい
る。低カルシウム状態では骨密度減少に伴ってアパタイト
およびコラーゲンの配向性が著しく低下する一方で，卵巣
摘出ではむしろ配向性が上昇する。これは，密度低下に対
して骨が配向化によって主応力方向である頭尾軸への力
学強度を補償する適応機構を有する一方で，栄養欠乏下
ではその適応能自体が失われることを意味する。
　さらに筆者らは，薬剤関連性骨劣化の要因が，コラーゲ
ンとアパタイトの結合を媒介する分子の化学修飾状態の変
化による骨配向構造の乱れであることを明らかとした。こ
の分子はコラーゲン線維に局在し，アパタイト結晶のc軸
方向への成長を誘導する役割を担うが，修飾が阻害される
とその機能が失われ，結晶成長の秩序が破綻する。以上
より，骨基質配向化は生体内分子の代謝環境や化学修飾
状態によって精密に制御されており，疾患骨における配向
化骨再建には分子機能に基づく介入が不可欠である。
　筆者らは現在，標的分子の同定や材料表面への高分子・
ペプチド修飾を通じて，局所分子環境を模倣・誘導する
材料設計を進めている。これにより，生体の自己組織化的
な骨配向化機構を人工的に再現し，骨が本来有する自発
的な配向化形成能の回復を目指している。

足場材料による細胞配列制御を介した骨基質配向化誘導
　骨の配向化構造は，外力に応じて緻密に制御されてお
り，荷重方向に最大の力学機能を発揮する。この配向化構
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造は，骨組織中のオステオサイトによる応力感受と，それ
に基づく骨芽細胞の配列化により構築されることが明らか
となりつつある。一方で，骨折部位や人工材料の周囲など，
本来有する力学刺激が十分に伝達されない環境では，こ
の自発的な配向形成機構が発揮されず，配向化骨基質の
形成が困難となる。この問題に対し筆者らは，応力伝達経
路および骨芽細胞配列を，材料表面設計によって積極的
に制御する方法論を確立してきた3)。
　具体的には，人工股関節ステム表面に骨の主応力ベクト
ルと平行な溝構造を導入することで，主応力方向に沿った
高配向化骨の再建に成功した。これは，インプラントから
骨への主応力の連続的な伝達を促し，骨中オステオサイト
の応力感受が健全な配向化骨形成を導いたことによる。
　さらに，材料表面に一方向の周期的な微細配向構造を
付与することで，骨芽細胞の配列方向を直接制御できるこ
とが明らかとなった。表面に方向性をもつ微細構造を設け
ると，細胞接着部位がトポグラフィーに規定され，細胞内
張力が一方向に偏る。この張力の異方性により細胞全体が
伸展し，一方向配列の誘導が可能となる4)。
　このように，材料表面の幾何学的設計は，応力伝達経
路と細胞配列の両面から骨基質配向化制御を可能とする。

結果として，骨芽細胞が形成するコラーゲン線維およびア
パタイト結晶が同一方向に整列し，骨基質の配向化とそれ
に基づく力学強度の早期回復に寄与する。すなわち，生
体が有する配向化機構を模倣し，材料設計を通じて再現・
制御することは，骨の力学機能を人為的に再構築する新た
な戦略となる。

おわりに
　骨は，分子レベルから組織レベルに至るまで階層的な秩
序構造を有し，その配向化機構は生体分子の化学的制御
と力学的刺激応答の精緻な協働によって維持されている5)。
筆者らの一連の研究により，骨の配向構造は分子機能と応
力伝達という異なる要因が動的・相補的に連動することで
初めて構築されることが明らかとなってきた。
　真に機能的な骨の再建を実現するためには，分子レベル
での機能制御による内的環境制御と，細胞・組織レベルで
の力学的応答を誘導する外的環境設計を統合し，生体が
本来有する自発的な配向化機構を材料の設計によって人
為的に再現・誘導する必要がある。このような分子機能制
御と足場材料設計の統合的配向化戦略は，骨粗鬆症や薬
剤関連性骨劣化における骨質劣化の根本的克服に資する
とともに，人工関節や骨補填材を用いた骨機能の本質的再
建にも新たな展開をもたらすと期待される。
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図　�配向化骨再建のための統合的戦略。生体内分子機能を考慮し
た内的環境制御と力学的応答を誘導する幾何学的設計の両者
が不可欠である。

－ 55 －




