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抄　録
目的：本研究の目的は，米国国立衛生研究所により提唱された「骨質」について最新の知見に基づいて解説し，
骨質に影響を与える細胞や分子動態を解説することにある．
研究の選択：本論文は，コラーゲン線維，生体アパタイト（Biological Apatite：BAp）結晶，ならびに骨芽細
胞や骨細胞を含む骨関連細胞に焦点を当てた文献レビューである． 
結果：歯科学における「骨質」という専門用語は，レントゲン的および感覚的な評価に基づいて，長い間，骨
密度とほぼ同義と考えられてきた．ところが 2000 年，米国国立衛生研究所は，骨質は骨密度とは完全に独立し
た全く新しい概念で，「骨構造」，「骨代謝回転」，「石灰化」ならびに「損傷の蓄積」などから構成されると定義
した．そしてわれわれは近年，BAp，コラーゲン線維，ならびに骨芽細胞や骨細胞といった骨関連細胞が，ヒッ
プインプラント（股関節インプラント）やデンタルインプラント周囲における新しい概念の「骨質」に重要な
役割を果たすことを明らかにした．
結論：新規概念の「骨質」は骨の力学的機能を理解するために極めて重要である．BAp, コラーゲン線維，なら
びに骨細胞は骨質に影響を与える主要な因子であり，さらに荷重は骨質を動的に適応変化させる．新規概念の
「骨質」を理解することは歯科学において必要不可欠である．
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ABSTRACT
Purpose: The aim of this review article was to present the current concept of “bone quality” which was stated to 
be important parameters for bone diagnosis other than BMD by the National Institute of Health (NIH), based on 
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Ⅰ．緒　　言

　骨格系のホメオスタシスに重要な役割を担う骨組
織は機械的刺激に反応性を示す．1867 年に著名な解
剖学者であるGeorg Hermann von Meyer と建築構
造技術者で数学者のKarl Culmann は大腿骨近位部
における海綿骨構造と応力曲線の間に顕著な類似性
があることを発見した1）．さらに 1869 年には Julius 
Wolff も海綿骨構造と応力曲線の間に相関性があるこ
とを見出しており 2,3），この有名な理論は「Wolff（ヴォ
ルフ）の法則」と呼ばれ，機械的刺激に対して骨が適
応変化すると考えられている4）．例えば，プロテニス
プレーヤーにおけるラケットを持つ手や腕の骨は，反
対側の手や腕よりも骨密度，直径，ならびに長さが増
していることが報告されている5）．さらにトレーニン
グを十分に行っているアスリートでは，一般人より
も骨密度が大きいことが報告されている6）．反対に，
4～6カ月間宇宙に滞在した宇宙飛行士では 2～9％
骨量が減少し，地球に帰還後，重力に起因して 9カ
月で骨密度は 50％まで回復する 7）．したがって，機
械的刺激は骨組織の骨量と骨密度を変化させるといえ
る .
　1987 年に Harold Frost により提唱された，もう
ひとつの有名な理論である「Mechanostat（メカノ
スタット）理論」によれば，機械的刺激によりもたら
される骨のひずみが骨の反応性を決定し，骨へのひず
みが 1,000～3,000 マイクロストレイン（1,000 マ
イクロストレインは骨の長さが 0.1％変化すること）
であれば，皮質骨量の増大を認める骨モデリングが誘
導されるが，骨へのひずみが 100～300 マイクロス
トレイン未満であれば，皮質骨と海綿骨量が減少する
骨リモデリングが誘導され，さらに 25,000 マイクロ
ストレインに達すると骨折が起こると考えられてい
る8,9）．骨ひずみは流体剪断応力10,11），静水圧12），なら

びに骨基質内の骨細胞自身の変形13‒15）といった種々
の機械的刺激に変換され，骨組織そのものではなく骨
細胞が機械的刺激に反応して骨の恒常性を調節するこ
とが示唆されている．
　2000 年以前，骨強度は骨密度とほぼ同義として
考えられていたが，2000 年に米国国立衛生研究所
はこの概念を否定し，骨強度は骨密度と新しいパラ
メーターである「骨質」から構成されることを提言し
た16）．骨質は「骨折への抵抗性に影響を与える骨の総
合的な特徴」と定義され，骨密度とは完全に独立して
いることが大きな特徴であることから，骨強度の決定
には骨密度だけでなく骨質の評価が必要不可欠であ
る．骨密度の低下は骨折リスクを増大させるが17），骨
吸収抑制薬により骨密度を増大させても骨折リスクは
低下しないことから18），骨密度の増大は必ずしも骨折
リスクの低下をもたらさないと考えられている．なお，
米国国立衛生研究所は骨質の構成要素を「骨構造」，
「骨代謝回転」，「石灰化」，ならびに「損傷の蓄積」に
細分化している19）（図 1）．近年では，骨細胞，生体
アパタイト結晶（BAp）の配向性，ならびにコラーゲ
ンなどで構成される「骨構造」に焦点を当てた研究が
行われている．実際に本著者の中野らは， 下顎骨を用
い，BApの配向性は骨質の主要な決定要素のひとつ
であることを証明した（詳細は後述）20）．一方，本著
者の石本・中野らは，ウサギ尺骨の骨欠損モデルを用
い，BApの配向度合いは骨密度よりも骨強度に強く
関連することを証明した（詳細は後述）21）．さらに本
著者の黒嶋・佐々木・澤瀬らは，骨細胞，BApとコラー
ゲン線維の優先配向がインプラント歯学において骨質
を評価する新しい臨床的パラメーターになりうること
を証明した（詳細は後述）22）．以上から，われわれの
一連の研究成果は，骨質を理解することが臨床的に必
要不可欠であることを示唆している．
　歯科領域において，機械的刺激が顎骨に与える影響
はよく議論されている．顎骨には，咀嚼や嚥下のよう
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な機能的荷重や，グラインディング，クレンチングな
らびにタッピングのような非機能的荷重が恒常的に作
用する．骨の外向性発育である下顎隆起や口蓋隆起は
機能的および非機能的荷重と関連性があることが報告
されている23,24）．天然歯に加わる矯正力は天然歯周囲
骨における骨構造の変化を誘発する25）．咬合力は，し
ばしば歯周疾患に罹患した患者に対しては外傷として
作用し，結果として歯周組織や歯槽骨の破壊がもたら
される26）．さらにオーバーロードは，安定しているイ
ンプラント周囲骨組織の骨喪失をもたらすと言われて
いる27）．一方，歯科領域においては以前から「骨質」
という専門用語が存在し，レントゲンと感覚的評価に
基づいて骨密度と同義として広く認識されてきたこと
から，骨密度とは完全に独立する新規概念の「骨質」
は歯科医師や歯科領域の研究者にとっては受け入れ難
い28‒30）．すなわち，歯科以外の領域においては，骨密
度に基づいた評価から新規概念に基づいた骨質評価へ
シフトしている一方で，歯科領域においては，いまだ
に骨密度に基づく骨質の評価がゴールドスタンダード
となっている．したがって，歯科補綴学を含む歯科学
においては，新規概念の「骨質」を受容かつ理解する
ことが強く求められている．しかしながら歯科補綴学
で骨質を臨床応用するには，新規概念の「骨質」に基
づいた研究が必要不可欠である．
　本文献レビューの目的は，コラーゲン線維，生体ア
パタイト結晶，ならびに骨芽細胞や骨細胞を含む骨関
連細胞に焦点を当て，新規概念の「骨質」に関する情
報を提供し，この概念に基づいた革新的な歯科領域の
研究について議論することにある．

Ⅱ．コラーゲンからとらえた骨質

1．骨組織におけるコラーゲン
　コラーゲンは骨有機成分の主要な構成要素であり，
その含有率と 2次的構造の変化が骨質に影響を与え
ることが古くから指摘されてきた31‒33）．骨の機械的特
性におけるコラーゲンの重要性はホルマリン固定34），
熱処理35,36），ならびにX線照射37,38）等，コラーゲンの
不可逆的な変性を伴う研究方法により明らかにされて
きた．これら一連の研究の結果，コラーゲンは骨の機
械的特性の中でも主として靱性に寄与し，骨の無機成
分を構成するハイドロキシアパタイトは剛性と強度を
担うことが明らかとなっている39‒41）．
　骨形成不全症は全身的な易骨折性や進行性の骨変形
を呈する先天性疾患であり，その 90％以上はⅠ型コ
ラーゲンをコードする遺伝子（COL1A1，COL1A2）
の変異に起因する．骨形成不全症における骨中のⅠ型
コラーゲンの量や 2次的構造の変化による易骨折性
は，骨密度（骨密度）の変化とは独立して生じること
が報告されている42）．これまで，Ⅰ型コラーゲンをコー
ドする遺伝子に変異を認めない骨形成不全症の原因は
不明であったが，最近の研究から一部の劣性骨形成不
全症の原因はⅠ型コラーゲンの翻訳後修飾に関わる遺
伝子の多型・変異で起こることが報告されている43）．

2．Ⅰ型コラーゲンの翻訳後修飾
　Ⅰ型コラーゲンは骨有機成分の約 90％を占める主
要な構成要素であるが，骨のみならず，皮膚，腱，靭帯，
角膜，血管等の組織においても主要な構成タンパク質
である．興味深いことに，これらの組織においては同
じⅠ型コラーゲンが主成分であるにも関わらず，その
性質や機械的特性は極めて多様である．この多様性の
少なくとも一部はⅠ型コラーゲン翻訳後修飾の違いに
よるものであり，その結果として，組織ごとに異なる
種類や量のコラーゲン分子間架橋結合（クロスリンク）
が形成される44）．
　Ⅰ型コラーゲンの生合成は，翻訳後修飾を含めた極
めて多くの，そして複雑な経路をたどることが知ら
れている45）．細胞内外における一連の翻訳後修飾はコ
ラーゲンのクロスリンクと，機能的なコラーゲン線維
の形成に極めて重要である．Ⅰ型コラーゲンの翻訳後
修飾には多くのコラーゲン特異的な修飾酵素と分子
シャペロンが介在している46,47）．さらに加齢48），全身
性疾患（骨粗鬆症，大理石骨病，骨形成不全症，糖尿
病等）32,49），機械的刺激50‒54）等，多くの要素がこの翻

図 1 新規概念の骨質．骨質は，「骨折への抵抗性に影響を与え
る骨の総合的な特徴」と定義され，骨密度とは完全に独
立している．骨質は，骨構造，骨代謝回転，石灰化，な
らびに損傷の蓄積から構成されている．さらに骨構造は，
生体アパタイト結晶，コラーゲン線維，ならびに骨細胞，
骨芽細胞ならびに破骨細胞のような骨関連細胞から構成
されている．



4 日補綴会誌　　10 巻 1 号（2018）

訳後修飾に影響を及ぼすことが報告されている．
　Ⅰ型コラーゲンは，3 重らせんまたはテロペプチ
ドに存在する特定のリシンもしくはヒドロキシリシ
ン（水酸化されたリシン）に対して異なるタイプの
クロスリンクを形成する．リシン残基の水酸化は 3
種の酵素から成るリシン水酸化酵素群（LHs:Lysyl 
Hydroxylases）によって制御されている．現時点で
は 3種のリシン水酸化酵素（LH1-3）が同定され，
LH1は 3重らせん特異的，LH2は 3重らせんを形成
しないテロペプチド特異的なリシン水酸化酵素であ
り，LH3はリシン水酸化酵素に加えて糖転位酵素と
しての活性を有する多機能分子であることが報告され
ている．LHs の活性はクロスリンクの種類を決定す
る上で極めて重要であり，Ⅰ型コラーゲン中のリシン
残基の水酸化の程度は，組織の種類や病的状態によっ
ても変化することが報告されている45,55,56）．
　LH2をコードする PLOD2は，低身長，骨脆弱性，
先天性関節拘縮等を呈するブルック症候群（Bruck 
syndrome）の原因遺伝子であることが同定されてい
る．ブルック症候群患者では，骨中リシン残基の水酸
化の程度が低い一方，軟骨や靭帯におけるリシン残基
の水酸化は正常であり，クロスリンクにも異常は認め
られない57,58）．また，骨とセメント質を結合する歯根
膜においては，機械的刺激によって誘導される LH2
の発現が歯槽骨側のみに観察され，セメント質側には
認められないことが報告されている53）．さらに，LH2
の活性に必須である 2量体形成に必要な FKBP65 タ
ンパクをコードする FKBP10 遺伝子の変異は，LH2
の変異によるブルック症候群と同様の症状を示し，骨
中Ⅰ型コラーゲンテロペプチドにおける水酸化の低下
を認める59,60）．以上のように，コラーゲン修飾酵素の
みならず，その活性に関わる分子ネットワークが，骨
組織特異的な機械的特性の付与に寄与していると考え
られる．

3．コラーゲン・クロスリンク
　コラーゲン・クロスリンクは骨質を規定する主要因
子のひとつであり，骨の機械特性に影響を与えること
から，骨折の危険因子として注目されてきた44,61‒63）．
クロスリンクには，酵素反応により形成されるものと，
終 末 糖 化 産 物（AGEs: Advanced Glycation End 
Products）等によって形成される酵素反応を介さな
いものの 2種に分類されるが，両者とも骨の機械的
強度に影響を与える．酵素反応を介さないものは自然
発生的な糖化によって進行することから，コラーゲン
の生合成とは独立した経路で形成され，主に骨を脆弱

化させる．
　前述のように LHs の活性がクロスリンクの種類を
決定する一方，リシン酸化酵素（LOX: Lysyl Oxidase）
はクロスリンクの量を制御している．クロスリンクの
機能について，LOXの不可逆的な阻害剤であるAmi-
noacetonitrile（AAN） や Beta-aminopropionitrile 
（BAPN）等の，いわゆるLathylogenを用いて研究が行
われてきた53,61,63）．4週間のBAPN腹腔内投与により，
ラット大腿骨におけるクロスリンクが 45％，また，曲
げ強さが 26％低下することが明らかにされている61）．
さらにマウスを用いた実験でも，3週間のBAPN腹腔
内投与により骨密度の変化は認められないが，クロス
リンクと骨強度の低下が報告されている63）．これらの
結果は生合成の過程を経て形成されるコラーゲン・ク
ロスリンクが骨密度の変化とは独立して骨強度に影響
を及ぼしていることを示しており，骨折リスクの臨床
診断において，現在最も普及している骨密度とは異な
る方法の必要性を示唆している．
　クロスリンクの量を規定する LOXの活性は，酵素
によるタンパクの切断や他の細胞外基質タンパクとの
相互作用によっても制御されている．Periostin は骨
や歯根膜に代表される線維性結合組織に高発現するマ
トリセルラータンパクであり，コラーゲンに結合し
てBone morphogenetic protein 1（BMP1）による
非活性型 pro-LOX から活性型 LOXへの切断による
活性化に関与している64）．また，Small leucine-rich 
proteoglycans（SLRPs）に属する Fibromodulin は
LOXと結合し，Ⅰ型コラーゲン上の特定のクロスリ
ンク形成部位を標的として，クロスリンクや線維形成
に影響を与えることが報告されている65,66）．これらの
結果は，クロスリンクの形成においては LOX自身の
発現だけでなく，その活性に影響を与える分子の，組
織における発現パターンの違いが，組織特異的なクロ
スリンクの形成に影響を与えることを示している．
　クロスリンクは本来の構造体としての機能だけで
なく，コラーゲン分子内のクロスリンク形成部位に
おける石灰化起点との相関についても報告がされて
いる67）．生体内における石灰化は Small integrin-
binding ligand N-linked glycoproteins （SIBLINGs）
等の非コラーゲン性の酸性タンパクによるものである
との説がある一方で68），培養系においては，Ⅰ型コラー
ゲンは他のいかなるタンパク質も存在しない環境で石
灰化が可能であるという報告もある69）．現時点では明
確な根拠は示されていないものの，これまでの多くの
観察研究から，クロスリンク形成部位が石灰化起点と
しても重要である可能性が示唆されている．
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　コラーゲン・クロスリンクは架橋構造としてコラー
ゲン分子の安定化に寄与していることから，主に骨の
機械的強度を決定する因子として認識され，疫学研究
においても骨折リスクとの相関が報告されている62）．
不適切なコラーゲンの翻訳後修飾に起因するクロスリ
ンクの変化は，加齢や多くの全身性疾患でも見出され
ている33,48,49）．また，クロスリンクの変化が，骨芽細
胞の分化に影響を与えることが報告されており70,71），
クロスリンクは骨芽細胞活性を介して骨のリモデリン
グや石灰化など，これまで考えられていたよりも積極
的に骨質に影響を与えている可能性が示唆される．し
たがって，コラーゲン・クロスリンクの定性的・定量
的な解析は，コラーゲンの2次的構造に限定されない，
骨質をより多面的に評価出来るツールとしても有効な
可能性がある．
　コラーゲン・クロスリンクは骨折リスクに影響を及
ぼす，骨質の代表的な要素のひとつである．近年の研
究により骨組織特異的なⅠ型コラーゲンのクロスリン
ク形成メカニズムについても明らかとなりつつある．
本稿でも紹介した骨中のコラーゲン翻訳後修飾に関す
る研究の大部分は長管骨を用いたものであるが，顎骨
におけるコラーゲンの特性は長管骨とは異なる可能性
も指摘されており72），顎口腔領域における適応につい
ては注意が必要である．また，クロスリンクはコラー
ゲンの 2次的構造として骨質に影響を与えるだけで
なく，骨質に影響を与える他の因子（リモデリング，

マイクロクラックの進展，石灰化起点等）にも影響を
与えている可能性が示唆されている（図 2）．今後顎
骨などの部位や組織特異的なⅠ型コラーゲン翻訳後修
飾の研究によって，より包括的な骨の病的状態の把握
や骨折リスクの高精度診断等が可能となることが期待
される．

Ⅲ．生体アパタイト（BAp）結晶からとらえた骨質

1．骨組織における生体アパタイト（BAp）・コラー
ゲンの優先配向性

　結晶学的集合組織と優先配向性，すなわち原子，イ
オン，分子の周期的な配列構造は，金属，セラミック
ス，高分子やそれらの複合材の力学機能をはじめとす
る種々の機能を決定する重要な因子である．例えば，
骨の主要な無機成分であるBApは一般的に大きな異
方性を示す六方晶系の結晶構造を有している．実際
BApは材質パラメーターであるヤング率の異方性を
示し，単結晶のナノインデンテーション試験の結果，
結晶学的 c軸に沿ったヤング率が，それと垂直な a
軸方向のヤング率よりも高いことが示されている73）．
BAp とコラーゲンは骨中において骨部位に特有の配
向化構造を有する20）ことが，X線，中性子線ならび
に電子線を用いた回折解析74）により明らかにされて
いる．生体内での自己組織化において，テンプレート
としてのコラーゲンに対しBApがエピタキシャルに

図 2 骨におけるコラーゲン・クロスリンクの機能．(a) 骨は約
60％の無機質と約 40％の有機質から構成され，有機質の
90％以上はⅠ型コラーゲンである．(b) コラーゲン生合成
の過程で酵素反応によって形成される架橋結合（クロス
リンク）はコラーゲン分子同士を結合し，骨の構造的テ
ンプレートとなる．(c) 骨密度は骨強度の約 60％を規定す
るが，骨密度非依存的な残りの 40％が“骨質”と呼ばれ
る．最近の研究から，コラーゲン・クロスリンクは，コラー
ゲンの 2次的構造として骨質に影響を与えるだけでなく，
骨質に影響を与える他の因子（リモデリング，マイクロ
クラックの進展，石灰化起点等）にも影響を及ぼす可能
性が示唆されている．

図 3 生体アパタイト（BAp）・コラーゲン配向性と骨の力学特
性の異方性との関連．（a）BAp／コラーゲンの複合体と
しての骨の微細構造の模式図．BAp-c 軸はコラーゲンの
線維方向とほぼ一致する．（b）一軸配向したBAp／コラー
ゲンならびにその結果として発現する力学特性の異方性．
この場合，優先配向方向（図の水平方向）に高い力学特性
を示す．（c）等方的に分布した BAp／コラーゲンならび
にその結果としての等方的な力学特性．図（b），（c）中
の矢印はヤング率等の力学特性指標を表す． 
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晶出75）することで，骨中でBAp-c 軸とコラーゲンの
線維方向はほぼ平行に存在し，骨はいわゆる配向化ナ
ノコンポジットを形成している．こうした両者の配向
に基づき，骨はその優先配向方向に高い強度と靭性を
持つ（図 3）．すなわち，BAp-c 軸の配向度合が骨の
力学機能とその異方性を決定づけるといえる．
　実際BAp-c 軸の三次元的配向分布は，in vivo での
主応力分布と良く一致することが見出されている．こ
のことは，特徴的な力学環境にさらされる下顎骨にお
いて顕著に認められる．下顎骨の中でも歯冠から離れ
た下顎体の皮質骨では，近遠心に沿った一軸的な配向
性が認められる20,74,76）．一方，歯冠のごく近傍の皮質
骨においては，咀嚼方向と平行に優先配向性を示す
（図 4）20）．すなわち BAp-c 軸の配向方向は，顎骨支
持を担う筋肉や咀嚼により生じる主応力の方向と一致
する．さらに長管骨では骨長軸に沿った一軸配向，ま
た，頭頂骨は骨面に沿った二次元的配向分布を示す20）

ことからも，配向方向と主応力方向の一致は明らかで
ある．

2．骨力学機能に対するBAp配向性の寄与～骨質
指標としての妥当性～

　BAp-c 軸の配向性における骨力学機能への寄与を
明らかにするために，ウサギ尺骨（長管骨）の再生モ
デルを作製し，再生過程におけるBAp配向性と力学
機能指標としてのヤング率の変化を解析した．さら
に，従来の骨機能評価指標としての骨密度も定量評価
した．BAp配向性とヤング率は，主応力負荷方向で
あり優先配向方向である骨長軸に沿って解析した77）．
　ウサギ尺骨の再生過程において，骨密度は欠損導入
後 12週間で正常値まで回復したものの，その時点で
BAp配向性は全く回復してはおらず，BAp配向性の
完全回復までにはその後さらに 12週間を要した．欠
損導入 12 週間後のヤング率は正常値の 60%程度ま
でしか上昇しておらず，このことから，骨密度のみで
は骨の力学機能を完全には説明できないことが示唆さ
れた21）．同様に，多くの研究において，骨強度評価に
おける骨密度測定の限界が示されている78‒80）．相関解
析と重回帰分析の結果，この再生骨においては，BAp
配向性が骨密度よりもヤング率に対して重要な寄与を
有することが明らかとなった21）．この結果は，骨再生
過程の特に後期において報告されている骨密度と骨強
度との不相関性，すなわち，骨密度の上昇を伴わない
骨強度の上昇81,82）の説明となり得る．BApとコラー
ゲンが本質的に持つ力学的異方性に基づき，それらの
配向化ナノコンポジットとしての骨は異方的な力学機
能を発揮し，その異方性は配向度が顕著になるほど
大きくなる．したがって，配向性が上昇することで，
優先配向方向への力学機能は，BApの密度（骨密度）
の上昇なく向上しうる．
　このようなBAp配向性と力学機能の正相関は，再
生骨のみならず正常骨や疾患骨83,84），歯の象牙質85）に
おいても認められる．すなわち，BAp-c 軸の配向性
は有力な骨質指標であり，種々の生体硬組織における
力学機能の評価，予測に有効であるといえる．

3．骨評価，薬剤，ならびにインプラントを用いた
骨治療におけるBAp配向性の有用性

　BAp-c 軸の配向性が骨の力学機能を決定すること
から，配向性は骨評価や骨治療，歯科・整形外科イ
ンプラントの開発の指標として適用され始めている．
BAp 配向性を指標とした骨再生度合評価21,86），骨粗
鬆症87‒89），変形性関節症90），大理石骨症91,92），ならび
に癌の転移骨83,84）といった骨疾患の病態評価が報告さ
れている．例えば，エストロゲン欠乏による原発性骨
粗鬆症モデル（ラットの卵巣摘出モデル）においては，

図 4 下顎骨における BAp-c 軸／コラーゲンの配向分布．歯冠
から離れた皮質骨部（部位①）は近遠心への一軸配向性
を示す一方で，歯冠直下（部位②）では咀嚼荷重方向に
優先配向方向が変化する20）． 
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腰椎における主応力方向である頭尾軸に沿った配向性
が有意に上昇する88）．この場合，骨粗鬆症化に伴う骨
量減少による応力負荷の増大に対し，主応力方向への
配向性を上昇させ力学的異方性を高めることで，骨組
織が適応したことが一因と考えられる．ただし，主応
力方向（頭尾軸）への配向性上昇は，それ以外の方向
への負荷に対する強度の低下につながることから，必
ずしも健全な状態とはいえない．アルファカルシドー
ル，リセドロネート，アレンドロネート，ミノドロ
ネート，テリパラチドといった骨粗鬆症治療薬の骨質
に対する影響もBAp配向性に基づいて解析されてお
り88,93‒95），この中のいくつかの薬剤では頭尾軸への配
向性の過上昇を抑制することが報告されている．一方
で骨粗鬆症とは反対に骨吸収不全による高骨量を呈す
る大理石骨症では，配向性が有意に低下し，骨密度が
等価であるにも関わらず低強度を示すことが報告され
ている91）．
　近年，インプラントデザインにおけるBAp／コラー
ゲン配向性の有用性が見出され，最適な配向性を誘導
する金属性インプラントが提案されている．インプラ
ント表面に特定の角度で導入した配向溝構造が優先
配向性を持つ骨組織を溝内部に誘導し，結果として
周囲骨に対して連続的な配向性分布を形成する（図
5）22,96）．この結果は，適切な角度で付与された溝構造
は，溝内部に形成された骨を通じて周囲骨への荷重伝
達を促すことを示唆している．その証拠として，溝内
部の骨において骨細胞数の増加と主応力方向への優先
配列化が認められている．通常，金属製のインプラン
トを骨に埋入すると，インプラントと骨におけるヤン
グ率の差異に伴う応力遮蔽現象が生じる97）．応力遮蔽

は顕著な骨溶解と骨質の劣化98,99）を生じ，結果として
骨折リスクを増大させることから，インプラント治療
における重大な問題となっている．インプラント表面
への溝構造の導入は，応力遮蔽を回避し最適な骨質を
持つ骨組織を得るために有用な方法論である．こうし
た研究の成果として，2017 年 7月に，ネック部に配
向溝を付与したデンタルインプラント（FINSIA，京
セラ）が本邦で上市化され，臨床適用が既に始まって
いる．

4．BAp配向性の人為的誘導・制御
　骨再生時における骨機能向上を図るためには，人為
的なBAp配向性の制御が有力な手段である．人為的
配向化制御は 2つの方法で試みられている．前述の
ように骨配向性が力学的負荷に対応して形成されるこ
とを利用しての人為的応力負荷を用いる方法100）と，
力学的負荷を用いずに異方性基板を用いて骨芽細胞を
配列化させ，配列化した骨芽細胞から配向を有するコ
ラーゲンを分泌させる手法である．本稿では後者につ
いて解説する．
　基板表面のパターニングによる細胞配列化は形態追
従（コンタクトガイダンス）効果としてよく知られて
いる．近年の研究で，骨芽細胞の配列化が配向化した
骨基質（BAp／コラーゲン）の産生に極めて重要で
あることが明らかとなった．骨芽細胞配列は，金属
の塑性変形101,102）やレーザ誘起表面周期構造（LIPSS）
処理103）による金属表面の一方向性周期構造（筋構造）
や，異方的分子配列を有するコラーゲン基板104）によっ
て達成可能であることが報告されている．骨芽細胞の
産出したコラーゲン線維ならびにコラーゲン上に晶出
したBAp-c 軸は細胞伸展方向に平行に優先配向性を
有する．さらに，BAp配向性の度合は骨芽細胞配列
の度合を反映する．すなわち，より配列化した骨芽細
胞は，より配向化した骨基質を産生する．つまり，骨
芽細胞配列が骨配向性を決定すると考えることから，
骨芽細胞の配列化制御は骨類似の配向化基質を獲得す
る有効な手段となる．本手法を骨再生初期に適用する
ことで，本来，応力負荷が達成されない再生初期には
無配向の幼弱骨が形成されるにも関わらず，初期より
配向化した高機能骨の誘導が可能となると期待され
る．
　以上のように，BAp／コラーゲンの優先配向性は
骨の力学機能の異方性を支配する．骨が異方的な応力
場の中で機能を発揮していることを考えれば，これか
らの骨評価，治療，インプラント開発，創薬等におい
て，骨ナノ構造の異方性を反映する配向性を考慮する

図 5 インプラント表面に導入された配向化溝構造が，骨の
BAp／コラーゲン配向性に与える影響．（a）インプラン
トデザインとインプラントのウサギ脛骨への埋入，ならび
に繰返し負荷．（b, c）溝角度が-60° ならびに +60° の場
合のインプラント周囲での BAp／コラーゲン配向化．溝
角度が +60° の場合のみ，連続的な主応力分布の結果，配
向性は溝内部から脛骨まで連続的に変化した．本図はCC 
BY-NC-NDライセンス下で出版されている文献 22）から引
用された． 
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ことは必要不可欠であると考えられる．

IV．骨細胞からとらえた骨質

1．骨組織における骨細胞
　骨細胞は骨表面上の骨芽細胞が分化して骨小腔に存
在している細胞で，骨組織における骨関連細胞の約
90～95％を占める105）．骨細胞は in vitro での樹立が
困難であり，長い間その機能は不明であった．さらに
上記の理由から，主に組織形態学的な観点から骨細胞
の機能が推測されてきた．しかし 1992 年と 1997 年
に鳥とマウスから骨細胞106）と骨細胞様細胞（マウス
の長骨由来のMLO-Y4）107）がそれぞれ分離され，分子
生物学と遺伝子導入技術も相まってその機能が明らか
になってきた .しかしながら，MLO-Y4 は骨細胞特異
的遺伝子であるDentin matrix protein 1 (Dmp1) や
Sost の発現を培養環境により変化させ，2次元環境下
ではほとんど発現しないが，3次元環境下では高い発
現が認められるようになることが明らかとなってい
る108）．したがって，MLO-Y4 を用いても骨細胞の本
来の機能を解明することことは現在でも困難であると
いえる．
　細胞特異的マーカーの発現パターンは，骨芽細胞が骨
細胞へ分化する際に劇的に変化する．骨芽細胞はcore-
binding factor alpha1（cbfa1）/Runt-related tran-
scription factor 2（Runx2）109），osterix 110），alkaline 
phosphatase 111），ならびにタイプＩコラーゲン112）を優
位に発現する一方で，骨細胞はphosphate-regulating 
neutral endopeptidase on the phosphatase-regulat-
ing neutral endopeptidase on the chromosome X
（PHEX）113），matrix extracellular phosphoglycopro-
tein （MEPE）114），E11（podoplanin）115），DMP1116），
Sclerostin117），ならびに fibroblast growth factor 23
（FGF23）118）を優位に発現することが報告されている．
骨芽細胞からの分化段階で，これら特異的マーカーが
発現変化を起こすことが骨細胞の特徴のひとつである
が，骨細胞特異的な蛋白発現は，アポトーシス，細胞
活性，オートファジー，細胞シグナル伝達，ならびに
機械的刺激の受容と関連性を有することが報告されて
いる119,120）．
　骨細胞の樹状突起形成は，骨芽細胞が骨基質に埋め
込まれながら分化する際の特徴である．樹状突起は
ギャップ結合を介して，近傍の骨細胞，骨芽細胞，な
らびに骨ライニング細胞と結合する121,122）．ギャップ
ジャンクションはコネキシン（Cx）から形成される
膜貫通型のヘミチャネルで，細胞内シグナル伝達分子，

イオン，ならびに代謝産物といった，およそ 1 kDa
より小さい分子は通過可能である．ラット顎骨におけ
る骨細胞123）とマウス骨細胞であるMLO-Y4107）では
偏在的にCx43 の発現が認められ，MLO-Y4 は Cx45
も発現することが報告されている124）．コネキシンを
含むギャップジャンクションは，骨細胞特異的蛋白質
と同様に，細胞増殖，細胞分化，アポトーシス，オー
トファジー，細胞シグナル伝達，ならびに機械的刺激
の受容に関連することが明らかにされている121,122）．
　近年，米国国立衛生研究所は，骨構造，骨代謝回転，
骨の石灰化，ならびに損傷の蓄積として骨質を定義し
た19）．デンタルインプラントを用いたわれわれの実験
においては，規則的な繰り返し荷重は，骨細胞数と樹
状突起数の増加とともにコラーゲン／BAp-c 軸の優
先配向を誘導して骨構造を適応変化させていることが
明らかとなった125）．さらにわれわれは，ヒップイン
プラントを用いた動物モデルから，骨細胞の優先配向
は，機械的刺激の主応力方向に沿うように優先配向す
ることを突き止めた96）．すなわち，コラーゲン線維／
BAp-c 軸の優先配向だけでなく，骨細胞もまた，新
規概念である「骨質」を制御する重要な役割を果たす
と考えられる．

2．骨細胞における機械的刺激の受容
　骨組織は重力，日常動作，種々の運動などの動的お
よび／または静的な荷重を恒常的に受けている．適切
な機械的荷重は骨量を増加させるが，機械的の喪失は
骨量減少を誘導する126）．このことは，骨組織は機械感
受性が高い組織であることを意味している127）．
　機械的荷重に対する骨組織の応答メカニズムが明ら
かになりつつある．荷重は主として，剪断応力，静水
圧，ならびに細胞自身の変形といった機械的刺激へと
変換される．付与された荷重は，骨組織には「ひずみ」
として受容される．メカノスタット理論によれば，骨
基質への 1,000～3,000 マイクロストレインのひず
みは骨量を増大させ，100～300 マイクロストレイ
ンのひずみは，骨量を減少すると考えられている8,128）．
機械的なひずみは，骨細胞と樹状突起周囲の骨基質を
変形させ，骨細胞の樹状突起周囲に流体剪断応力を発
生させる．最終的に骨細胞は，流体剪断応力を感知し
てシグナル伝達物質を産生する129,130）．以上から骨芽
細胞や破骨細胞ではなく，機械的刺激に反応する最も
関連性の高い細胞は骨細胞であると考えられている．
　骨細胞においてCx43は，機械的刺激に反応する重
要な調整分子のひとつであると考えられている．生理
的環境下において，Cx43 に関連するヘミチャネルは
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通常閉じている．in vitro では，骨細胞におけるこれ
らのヘミチャネルは機械的刺激に反応してプロスタグ
ランジン E2やアデノシン 3リン酸（ATP）のような
アナボリック因子を放出する131,132）．さらに，機械的
負荷環境下におけるAKTキナーゼの活性化は，Cx43
に関連するヘミチャネルの開口に極めて重要な役割を
果たすことが証明されている133）ことから，Cx43 は
機械荷重を受容するために必要不可欠な分子であると
考えられている．しかし興味深いことに，Cx43 を欠
損した骨細胞でも機械荷重に反応して骨量が増加する
ことが示された134,135）が，これらの研究結果はこれま
での結果と相反しており，このことは荷重環境下での
骨細胞におけるCx43 の役割がさらに解明されるべき
であることを示している．
　機械的刺激に反応して，骨細胞では形態的および数
的変化が認められる．腓骨の骨細胞はより扁平で，頭
蓋骨の骨細胞はより球状であるような，部位特異的な
骨細胞の形態変化が報告されているが，これらの形態
的変化は，腓骨と頭蓋骨に対する優先的な機械刺激方
向が，それぞれ一方向性と二方向性であることに起因
すると考えられている136）．さらに扁平な骨細胞と比
較して球体の骨細胞の方が，機械的刺激に対して感受
性がより高いことが137），また，このような現象は流
体剪断応力による骨細胞自身の変形で起こることなど
が報告されている138）．近年われわれは，荷重環境下
において，デンタルインプラント周囲の骨組織では骨
細胞数が増加して骨細胞ひとつずつの樹状突起も増加
し，さらに形態を球状に変化させることを明らかにし
た．以上から，デンタルインプラントを介した規則的
な繰り返し荷重は骨細胞の形態変化を誘発しながら，
骨細胞ネットワークを発達させることが示唆されてい
る125）．したがって，機械的刺激に対する骨細胞の形
態的変化は，骨質制御に重要な役割を果たすのかもし
れない．
　一方骨細胞は，カルシウムが不足している間は骨小
腔辺縁のカルシウムを取り込むことが可能で（骨細胞
性骨溶解），カルシウムが充足している際には新基質
を形成できることが報告されており139），骨細胞の形
態や優先配向が機械的刺激に常に依存しているわけで
はないことが示唆される．骨芽細胞の優先配向（Ⅲ
‒4参照）と骨細胞の優先配向は骨質の主要な調節因
子なのかもしれない．
　近年では，骨細胞のプライマリーシリアもまた機械
的受容器であることが考えられている．プライマリー
シリアは，骨細胞を含むほぼすべての哺乳動物の細胞
表面から伸びる 1本の不動繊毛である140,141）．骨細胞

は静水圧に反応して，シリア依存性にシクロオキシゲ
ナーゼ 2（COX-2）遺伝子発現とプロスタグランジン
E2産生増加が起こる142）．さらにプライマリーシリア
と関連する polycystic kidney disease 1（Pkd1）の
骨細胞における特異的な欠損は，マウス骨細胞と骨芽
細胞の骨格的機械的受容を喪失させるという報告があ
る143,144）．従って，骨細胞におけるプライマリーシリ
アは機械的受容器としての役割を担うと考えられてい
る．しかしながら，骨細胞のプライマリーシリアと荷
重の直接的関係を証明するには，さらなる研究が必要
であるといえる．

3．薬物療法を介した骨細胞における骨質の向上 
　骨粗鬆症とは，低骨量と骨微細構造の劣化により骨
の脆弱性が増加し，骨折リスクが増大することを特徴
とする疾患である145）．骨粗鬆症の治療には，女性ホル
モン，選択的エストロゲンモジュレーター，カルシウ
ム製剤，ビタミンD3，パラチロイドホルモン（PTH）
製剤，抗RANKL抗体製剤，ビスフォスフォネート製
剤などが主として用いられている．例えばビスフォス
フォネート製剤は，破骨細胞のメバロン酸経路におけ
る重要な酵素を障害して破骨細胞活性を抑制して骨量
を増大させる146）．さらに PTH製剤の間欠的投与は，
骨細胞におけるスクレロスチンの産生を抑制すること
で骨量を増加させる147）．このように，ビスフォスフォ
ネート製剤とPTH製剤は作用が全く異なるものの，骨
量に影響を与えることが示されている．PTH製剤に
よる治療を行うと，まず初めに骨形成マーカーが急速
に上昇し，その後骨吸収マーカーも上昇する148）．した
がって，PTH製剤の間欠的投与は骨量を改善するだ
けでなく，破骨細胞，骨芽細胞，ならびに骨細胞など
の骨関連細胞をバランよく調節することにより，骨質
の改善を行うと考えられている．反対に，ビスフォス
フォネート製剤による治療は破骨細胞の機能を強く阻
害する．その結果，長期間にわたるビスフォスフォネー
ト製剤の使用は，修復不能な骨組織のマイクロダメー
ジをもたらし，結果的としてマイクロダメージの蓄積
と大腿骨頭の骨折リスクが増大する．実際に大腿骨頭
部骨折はビスフォスフォネート製剤治療における副作
用であることが報告されている149）．したがって，ビス
フォスフォネート製剤による治療は，骨質を向上する
ことなく骨量のみを増加させていると考えられる．
　以上をまとめると，骨関連細胞の中では，骨細胞が
優勢的に機械受容器として機能しているといえる．し
かしながら，顎骨の骨細胞は，長骨の骨細胞とは機能
などが異なることが予想されているため，顎骨の骨細
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胞における機械的刺激の受容メカニズムは依然として
不明である．BApやコラーゲン線維と同様，骨関連
細胞が制御する骨質を解明するため，機械的刺激が骨
関連細胞に与える影響を検索した in vitro と in vivo
の研究が必要である． 

V．結論と将来展望

　米国国立衛生研究所が 2000 年に骨質に関する論文
を報告して以来16），さまざまな骨質に関するパラメー
ターが提唱されている．これらのうち，近年の研究に
よれば，骨の力学的機能を反映する有力な骨質パラ
メーターが示されている．骨の診断や治療に対し，骨
密度のみならず，このような有意義な骨質パラメー
ターが歯科領域や医科領域に適応されることのメリッ
トは大きいと期待する．しかしながら臨床適応のため
には，それぞれの骨質パラメーターを支配する基礎的
なメカニズムや相互作用を十分に理解する必要があ
る．本レビューで議論されているように，顎骨はコラー
ゲン線維，生体アパタイト（BAp）結晶，ならびに骨
関連細胞という観点から極めて特異的な特性を有して
いるが，これは発生学的な要因ならびに顎骨への独特
な荷重環境に起因するために長管骨とは異なっている
と考えられる．したがって，顎骨の臨床診断を支持す
る科学的根拠の集積が極めて重要である150‒152）．現在，
遺伝的，分子的，細胞的，ならびに組織に関連した現
象を含むメカニズムを解明するためにさらなる研究が
進行中である．本レビューで紹介した，生体アパタイ
ト結晶（BAp）／コラーゲンの配向性，コラーゲン
線維の特性，ならびに骨関連細胞などの骨質パラメー
ター間の相互作用を含む関連性が現在解明されつつあ
る．例えば，AGEクロスリンクとBApの配向性の度
合いとの負の関連性が示唆されている85）．さらに骨細
胞ネットワークとBAp／コラーゲン配列における異
方性の同調的変化が報告されている83,84,153,154）．歯科領
域や整形外科領域において有益かつ臨床的に適用可能
な骨質パラメーターの確立に向けたさらなる研究が強
く望まれる．
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