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1. はじめに

人工臓器は失われた組織・臓器の機能を「代替」するに
とどまらず，分子・細胞スケールから働きかけ，生体と一
体化しその機能を導く，いまや先端医療革新に必要不可欠
な医療用デバイスである。人工関節や骨固定材，椎体ケー
ジ，および欠損骨に充填する骨補填材などは，いずれも失
われた骨・関節機能を再建するための人工骨臓器であり，
現在増加の一途をたどる骨関節疾患の治療に欠かすことの
できない医療機器である（図1）。人工骨臓器は金属をはじ
めセラミックス，高分子を含むバイオマテリアルにより構
成され 1),2)，とりわけ，金属系材料はその優れた力学特性
から骨医療デバイスに不可欠な役割を担う 3)。金属系材料
の医療用途としての適用は古くは1895年に遡り 4)，その
後，力学的・化学的および生物学的な生体適合性を確保す
るための新合金や表面処理方法の開発が積極的に取り組ま
れてきた 5),6)。
さらに近年では，電子論に基づいた超多成分系合金の設

計により生体適合性機能の自在制御が可能な新合金
BioHEA（バイオハイエントロピー合金）の開発 7)～9)や，金
属3Dプリンタを駆使することで，複雑形状の造形のみな
らず，原子レベルでの結晶配向制御に基づいた金属系バイ
オマテリアルによるインプラントの高機能化が急速な進展
をみせている 10)～12)。一見，生体組織と大きく異なる特性
をもつ金属材料であるが，単結晶化を含む原子配置の制御
は，骨に類似した力学特性の異方化をもたらし，金属系材

料の特性を最大限に引き出しつつ生体と調和した人工骨臓
器開発へとつながっている 13)～15)。これは，骨に要求され
る複雑な3次元 in vivo応力分布に適応した力学機能発現
が，骨のコラーゲン／アパタイト配向化微細構造（骨配向
性）に基づき発揮されることに由来する 16)。人工物であり
ながら，あたかも生体組織の一部として取り込まれ，機能
発揮する人工骨臓器実現には，骨配向性が形づくられ機能
するための仕組みを理解した上で，その機序を人為的にコ
ントロールし，積極的に発現するための材料創製が求めら
れる。医療デバイス埋入による新生骨の配向化誘導には，
応力場の制御やそれに対応した細胞間での情報伝達，さら
にはデバイス―生体界面での細胞の異方性制御が鍵を握る。
本稿では，筆者らの研究室で主として実施されている，

配向化制御による骨機能化を導くための人工骨臓器研究の
最新の動向について概説する。

2. 骨機能化を支配する骨の配向化微細構造

人工骨臓器には，再建骨の量的充填のみならず，構造的
な回復による「骨質」の修復力が求められる。骨質は，米国
国立衛生研究所（National Institutes of Health, NIH）により
骨密度以外の骨強度を支配する因子として提唱された概念
であり 17)，筆者らは，材料工学的観点に基づき，コラーゲ

図1　代表的な人工骨臓器の例
（帝人ナカシマメディカル株式会社より提供）
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ン／アパタイトからなる骨組織が示す特有の3次元配向性
構造が，求められる方向に必要な力学機能の発揮を可能と
する重要な骨質因子の1つであることを見出している 16)。
これは，コラーゲンおよびアパタイトが，ともに高度な力
学異方性を示す構造・機能性材料であることに由来する。
コラーゲンは3重らせん構造の分子が線維化した高次構造
に，アパタイトは六方晶系の結晶構造に由来する力学異方
性を発現することから，骨はその配向化微細構造に基づい
た力学機能を発揮する 18)。
こうした骨の結晶学的異方性は，解剖学的部位に応じて

大きく異なる。図2には，尺骨，頭蓋骨，下顎骨，腰椎骨の
皮質骨部における代表的な3方向でのアパタイト結晶c軸
配向度を示す 16)。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
性分布を示し，in vivo応力分布と骨配向性の密接な関係性
を示唆している。しかしながら，こういった骨配向性の自
発的な再構築は困難であり，その再生は骨密度に大幅に遅
れて回復する 19)。再建骨機能化のためには，失われた骨
配向性の修復を人為的に誘導する医療デバイス創製が必要
不可欠であり，異方化機能発現のための人工臓器開発が強
く求められる。

3. 骨配向化微細構造制御のための人工骨臓器の開
発

応力場は骨配向性を規定する主要な外場の1つであり，
筆者らは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た 20)。図3aには最大主応力方向に
基づく人工股関節インプラントの表面設計を示す。人工股
関節ステム表面に－60°，0°，＋60°方向への配向溝を導入
すると，溝角度＋60°内の骨の主応力ベクトルは溝に平行
に分布し，周囲の骨の主応力ベクトルとほぼ平行となる。
イヌ大腿骨への埋入試験により，期待どおり溝角度＋60°
内でのみ主応力ベクトルに沿った高配向化骨の再建に成功
した（図3b）。これは，骨へ主応力の連続的な伝達を起点
とし，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（図3c）。
こうした骨配向化を期待できる溝構造の導入された人工

股関節については，2018年に薬事承認を受け 21)，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・上市されている 22)。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」（帝人ナカシマ
メディカル）が薬事承認，7月には上市された（図4）23)。
椎体骨との接触面に金属3Dプリンタによる特殊微細構造
（ハニカムツリーストラクチャー, HTS）を設計することで，
デバイス表面および内部での配向化骨が誘導されることか
ら，大量の自家骨移植などの処置を行わずに優れた骨癒合
を得ることが可能となる 24)。デバイス表面の微細配向溝
構造は，骨芽細胞の一方向伸展・配列化をもたらし，骨再
生早期から配向化した骨組織の再建を可能とする 25),26)。
これは人工材料表面の異方性構造が細胞骨格・接着の異方
性をもたらし，配向化したコラーゲン産生，さらにはオス

図2　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 16)

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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テオカルシン存在下でのアパタイト結晶のエピタキシャル
成長 27)に基づき骨基質集合組織形成を導く 28)。こうした
細胞配列化を起点とした骨基質配向化は，インテグリンに
よる接着斑活性化を介した分子機序により制御され，遺伝
子レベルから配向化のコントロールをも可能である 29)。
加えて，近年，生きた細胞やタンパク質の任意配置制御

により，臓器や組織の立体造形を可能とするバイオプリン
ティング技術も目覚ましい発展を見せている。筆者らはコ
ラーゲン配向化と細胞配置制御を3次元複合化することで，
配向化ミニ骨臓器を創製した（図5）30)。ミニ骨臓器内部
では応力感受細胞オステオサイトが3次元的に細胞突起を
伸展したネットワーク構造を構築している。骨に負荷され
た応力は，骨内部に張り巡らされた，体液の流路である骨

細管網内の流体流動としてオステオサイト表面のインテグ
リン分子が感受，骨芽細胞や破骨細胞へと生化学シグナル
を伝達することで骨リモデリングを調整する。ミニ骨臓器
内部のオステオサイトは流動刺激に応答して突起構造を改
変し，さらには骨芽細胞との情報伝達により，配向化のた
めの生物シグナルの起点となることが示された。さらには，
異方性材料を足場とすることで，iPS細胞（induced 

pluripotent stem cells, 人工多能性幹細胞）を用いて，幹細胞
から直接配向化骨を創製することも可能である 31)。こう
いった細胞プリンティングによる配向化人工骨臓器は，金
属系バイオマテリアルとの融合により力学的強度を兼ね備
えた骨補填材料としても実現可能であり，早期の配向化再
生骨の実現に有効であるのみならず，薬効評価や動物代替

図4　配向性に着目した脊椎固定用デバイス
（a）早期の配向化骨形成を期待する新しい多孔体構造（HTS/ハニカムツリーストラクチャー）。デバイス
埋入により，頭尾軸方向に（b）オステオサイトが優先配列化し，（c）配向化したコラーゲン線維を形成する。

図3　溝形成による配向化骨誘導人工関節 20)

（a）配向溝を有する股関節インプラントの主応力ベクトル分布図。（b）60°配向溝内での配向化骨形成。
（c）主応力の流れを継続することで，応力負荷に基づく骨の配向化を実現した。
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試験のシステムとしての活用も大いに期待される。

4. おわりに

骨の健全な力学機能発揮に必要不可欠であるコラーゲン／
アパタイト配向性構造に注目し，骨健全化のための人工骨
臓器研究について紹介した。配向化骨誘導型人工骨臓器は，
単に骨を置換するだけではなく，骨の階層化異方性に基づ
く高次機能化を引き出し，次世代骨医療を切り拓く大きな
役割と期待を担う。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人工骨臓器の実現は，骨の
「量」から「質」へと視点を変える医療革新を導くものと確
信している。とりわけ，金属3Dプリンタを駆使したイン
プラントの骨配向性制御は，ヤング率をはじめとする骨力
学機能の異方化により，デジタルトランスフォーメーショ
ン（DX）技術とも相まって，骨部位や患者ごとにカスタム

化された人工骨臓器の提供をも可能とする 32)。
具体的な例として，図6にはβ型Ti（チタン）合金製の骨

代替インプラントを示す。中央の骨折部位では応力遮蔽を
避けるため骨軸に対し低弾性率の原子配列を，スクリュー
固定する部位は高弾性率の結晶配向性を導入することが必
要であり，金属3Dプリンタによる部位ごとの特性制御に
より生体骨に調和した配向化骨誘導型人工骨臓器を実現で
きる。
筆者らのこれまでの研究により，骨配向性は，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，細胞レ
ベル，さらには分子・遺伝子レベルからの配向化機序が明
らかになりつつある。こうした骨の配向化に基づく機能適
応を理解し，人工骨臓器へと適用することで，材料工学的
観点からの新しい骨医療展開が可能となる。
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図5　バイオプリンティングによる配向化ミニ骨臓器の作製 30)

（a）単一細胞・タンパク質の滴下配置制御による3次元配向化骨の作製。（b）作製したミニ臓器内部では
3次元的に骨芽細胞・オステオサイト機能を制御可能である。矢印はコラーゲン配向化方向を示している。

図6　原子レベルでの制御に基づいた人工骨臓器の高機能化
部位依存的に弾性率特性を変えたボーンプレート。骨折部は低弾性率（赤色）
に，スクリュー部は高弾性率（緑色）に制御している。
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