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1. はじめに

　生体骨は造血・ミネラル貯蔵などの生理機能を有し
つつも，力学的支持を担う器官である．そのため，骨
折や骨疾患などの治療や骨機能の回復を目的としたバ
イオマテリアルの開発には，生体骨がもつ力学的特性
とそれらの発現機構を理解することが重要となる．
　これまでに筆者らは，骨密度だけではなく，コラー
ゲン線維と六方晶系の構造をもつアパタイト結晶から
なる骨基質の三次元的な配向性（配列方向とその度合
い）が，生体骨の力学特性を規定する重要な骨質指標
であることを提案してきた 1），2）．さらに，種々の遺伝
子欠損・疾患動物モデルにおいて，骨基質配向性が敏
感に変化することを解明してきた 3）～7）．こうした知
見に基づき，筆者らは，生体内における骨基質配向性
の形成・変化機構およびその制御因子を解明すること
が，骨機能を本質的に回復・再建するためのバイオマ
テリアル設計において重要であると考えている．
　本稿では，骨基質を構成する生体分子のうち，非コ
ラーゲン性タンパク質（Non-collagenous proteins: 
NCPs）が骨基質配向性に及ぼす影響について，筆者
らの研究成果をもとに解説する．

2. 非コラーゲン性タンパク質と骨石灰化

　骨基質の約 90 wt.％は I 型コラーゲンとアパタイト
結晶から構成される．数 wt.％を占める NCPs は含有
量こそ少ないものの，骨形成や石灰化過程を制御する
重要な役割を担うことが知られている．例えば，
Small Integrin-Binding Ligand N-linked Glycoprotein

（SIBLING）ファミリーは，主に骨芽細胞やオステオ
サイトより産生され，石灰化組織で特異的に発現する

NCPs 群である． このファミリーに属する Dentin 
matrix protein 1（DMP1），Matrix Extracellular 
Phosphoglycoprotein（MEPE），Osteopontin（OPN），
Bone Sialoprotein（BSP）は，共通して，Integrin 結
合配列（RGD 配列）をもつため細胞挙動の制御に関
わり，多数のリン酸化部位をもつため Ca イオンとの
結合を介して骨の石灰化制御に関与することが報告さ
れている 8）．特に DMP1 と MEPE は骨代謝を司る重
要因子であり，その欠損は低リン血症や石灰化異常を
引き起こす 9），10）．Boskey らは，OPN はアパタイトの
結晶化度を調整することを報告 11）している．一方で，
Decorin や Biglycan などのプロテオグリカンはコラー
ゲン線維形成に関与する 12），13）．さらに，Osteonectin

（SPARC）と Osteocalcin（OCN）はともにコラーゲ
ンとアパタイト双方との結合能をもつため，骨石灰化
挙動に影響を及ぼす 14），15）ものと考えられている．こ
のように，NCPs は骨基質形成と密接に関わるものの，
骨基質配向性との関係性については理解されていない．
以降では，NCPs の中でも，特に DMP1，MEPE，
OCN が骨基質配向性に及ぼす影響について，骨粗鬆
症モデルおよび遺伝子欠損動物の研究事例をもとに紹
介する．

3. 骨粗鬆症における骨基質配向性の変化

　骨粗鬆症は骨量減少を特徴とする代表的な骨疾患で
ある．その発症要因は多様であり，例えば，エストロ
ゲン欠乏，カルシウム代謝異常，加齢，生活習慣など
が関与するが，臨床的にはいずれも骨量・骨密度低下
という共通の病態として認識されている．こうした中，
卵巣摘出（OVX）による原発性骨粗鬆症ラット，低カ
ルシウム・低リン食（LCaP）による続発性骨粗鬆症ラッ
ト，および擬手術ラット（Sham）を作製し，第 5 腰
椎（L5）の皮質骨における骨基質配向性を比較した．
　この際，コラーゲン配向性の測定には正立顕微鏡搭
載の定量的複屈折測定システムを用いた．本手法は，
単一波長光を同一物質内にて複数の屈折率をもつ材料

（複屈折体）に照射することで，照射光が試料の偏光
状態に応じて屈折し，異なる 2 種類の位相をもつ透過
光が生じる現象を利用する．具体的には，入射波の進
行方向（x 軸）に対して垂直な 2 次元断面内において，
y 軸と z 軸方向にそれぞれ振動する位相差 90°の光（円
偏光）を試料に照射することで，透過光において，直
交する光の間に生じる位相差（リターダンス）と振動
方向を検出し演算することで，試料がもつ偏光特性（分
子配列の配向状態）の測定が可能となる（図 1）．ア
パタイト結晶配向性の測定には微小域 X 線回折法を
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このことは，DMP1・MEPE が，コラーゲンとアパタ
イト結晶間方位の制御には関与しないことを示唆して
いる．つまり，両骨粗鬆症モデルでは，アパタイト配
向性は，コラーゲン配向性の変化を起点として変化す
ることを明らかにした．同様に，骨粗鬆症への薬剤予
防投与モデル 5），6）や骨欠損後における再生初期の
骨 16）においてもコラーゲンとアパタイト結晶間の配
向方位関係は維持された．

4.	OCN 遺伝子欠損マウスにおけるアパタイ
ト配向性の異常

　OCN は，骨芽細胞が産生する最も豊富な非コラー
ゲン性タンパク質であり，そのグルタミン酸残基がカ
ルボキシル化されることで Ca2+ への高い親和性をもつ．

用い，回折強度比 I002/I310 により定量評価した．測定・
解析方法に関する詳細は，過去の報告 1）を参照され
たい．
　筆者らは，骨粗鬆症は発症要因によらず骨量・骨密
度を低下する一方で，骨基質配向性が最適値から正反
対に変動することを明らかにした（図2）．具体的には，
OVX 群は骨密度を低下するが，頭尾軸方向（主応力
方向）への骨基質配向性は上昇し，それにともない高
ヤング率となる．つまり，OVX 群は，骨量減少を補
填するためにコラーゲン／アパタイトを過度に高配向
化させ，骨は主応力方向へと力学機能適応するものの，
他方向からの突発的な変動荷重に対しては脆弱性を示
すことが理解される．対照的に，LCaP群は頭尾軸に沿っ
た配向性とヤング率を異常低下し，主応力方向からの
荷重に対してさえも抵抗力を失う．
　こうした配向性の正常値からの変動は，応力感受細
胞であるオステオサイトの機能化状態を用いて説明で
きる．いずれの骨粗鬆症モデルにおいても，骨量減少
にともない骨への負荷応力は増大する．正常なオステ
オサイトが存在する OVX 群は機能適応により配向性
を上昇する一方で，LCaP 群では異常状態のオステオ
サイトが増加することで，機能適応機構が破綻した．
つまり，これはオステオサイトが in vivo 応力分布に
応じて，骨基質の配向性決定に関与することを示唆し
ている．
　この際，オステオサイトの代謝産物である DMP1
と MEPE は，OVX 群にて正常に発現するものの，
LCaP 群では発現が認められない（図 3（a））．ここで，
DMP1・ MEPE の発現状態と骨基質配向との関係性
に注目すると，両タンパク質の発現状態に応じて骨基
質配向性が変化するものの，高い相関性（R2＝0.66）
から理解されるように，コラーゲン線維方向とアパタ
イト結晶 c 軸方向の対応関係は維持される（図 3（b））．

図 1　複屈折法によるコラーゲン配向性測定原理の模式図．
図2　骨粗鬆症の発症要因に応じた正反対の骨基質配向性変化．

図 3	 （a）各モデルにおける MEPE と DMP1 の発現状態．（b）
骨粗鬆症におけるコラーゲン配向とアパタイト配向の
相関関係．
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（図4（a，b））．しかしながら，アパタイト配向性はコラー
ゲン配向性とは異なり，KO 群にて著しく低下する

（図 4（c））．この際，OCN が存在する WT 群では骨端
部から骨幹部におけるコラーゲン配向性の変化に従い，
アパタイト配向性が敏感に変化するのに対し，この追
従性が OCN 不在の KO 群では低くなる（図 5）．この
際，OCN 発現の有無にかかわらず，アパタイト結晶
子のサイズは変化しない．これらの結果は，OCN は，
アパタイト結晶がコラーゲン線維に対してエピタクシ
アルな結晶方位を核生成時に形成するために必須の因
子であることを示している．このように，本研究は，
これまで Landis17）により提唱されてきた「コラーゲ
ン走行／／アパタイト結晶 c 軸の方位関係」は必ずし
も成立せず，OCN の欠損状態では「コラーゲン走
行－アパタイト結晶 c 軸方向の不一致 18）」により，
アパタイト配向性が低下することを明らかにした．
　これらの知見を踏まえると，コラーゲン配向性とア
パタイト配向性の関係に基づき，骨基質の配向状態は
以下の 3 つのカテゴリに分類できる（図 6）：（i）健常
骨のように，コラーゲン配向性とアパタイト配向性が
ともに健全配向を示す状態．（ii）続発性骨粗鬆症のよ
うに，コラーゲン配向性変化に従ってアパタイト配向
性が協調的に低下する「コラーゲン依存型の低アパタ
イト配向化」．（iii）OCN 欠損状態のように，コラー

さらに，OCN は低分子量（5.6 kDa）であるため，ア
パタイト核生成の発生箇所として有力なコラーゲンホー
ルゾーンやアパタイト結晶成長の足場となるコラーゲ
ンフィブリル間隙に進入できることが報告 17）されて
いる．こうした化学的性質から，OCN は石灰化への
関与が示唆されてきたものの，その正確な機能や役割
については長らく議論が続いてきた．
　そこで，Bone Gamma-Carboxyglutamate Protein

（Bglap）遺伝子および Bglap2 遺伝子を共欠損させた
OCN 遺伝子欠損（OCN KO）マウスを作製し，骨材
質パラメータを野生型（WT）と比較した 5）．その結果，
OCN 欠損は大腿骨の骨密度および骨形成速度に対し
ては影響しないことを明らかにした．さらに，ラマン
分光分析により，OCN は石灰化度（v1PO4

3-／Amide），
結晶性（v1PO4

3- ピーク（958 cm-1）の半値幅），コラー
ゲン架橋率（1660/1690 cm-1）などの化学的パラメー
タにも影響を及ぼさないことが示された．
　複屈折法によりコラーゲン配向性を解析した結果，
コラーゲン自体の走行方向および配向度は WT 群と
KO 群との間に差異は認められず，両群ともに，骨端
部では低配向性，骨幹部付近では高配向性を示す

図 4	 OCN KO マウスの大腿骨におけるコラーゲン走行性
とアパタイト配向性．（a）コラーゲン走行方向分布．
骨長手方向に沿った（b）コラーゲン配向性と（c）アパタ
イト配向性の部位依存性．

図 5	 コラーゲン配向性とアパタイト結晶配向性の関係性に
OCN が及ぼす影響．

図 6	 コラーゲンとアパタイトの配向状態に基づく骨基質配
向状態のカテゴリ分類．
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ゲン走行は正常であるが，両者の方位関係破綻を起点
にアパタイト配向性が低下する「方位関係破綻型の低
アパタイト配向化」．ここで，（ii）と（iii）のアパタ
イト配向状態は一見同じに見えるが，コラーゲン配向
の解析を加えることで，配向状態の違いが初めて区別
可能となる．したがって，骨基質配向化状態を正確に
理解するには，コラーゲンとアパタイト結晶それぞれ
に対する配向性とともに透過電子顕微鏡の明視野観察
と電子回折法によるコラーゲン／アパタイト方位関係
の理解 16）が重要であるといえる．

5. おわりに

　本稿では，NCPs の中でも，特に OCN がコラーゲ
ン－アパタイト結晶間の方位を規定する重要な因子で
あることについて概説した．さらに，骨基質の健全性
は，コラーゲンとアパタイト結晶の配向状態に応じて
カテゴリ分類できることを紹介した．これらの知見は，
骨基質配向性が骨の力学特性を反映する骨質指標であ
るだけでなく，生体内で骨基質が形成される機序の解
明に資する重要な指標であることを示している．一方
で，OCN が両者の配向関係構築をもたらす機序につ
いては，依然として不明な点が多い．今後，OCN を
基軸にした骨基質配向化機構を分子レベルから解明す
ることで，生体骨の形成・恒常性維持機序の理解がさ
らに深まるとともに，骨健全性を積極的に誘導するた
めの新たなバイオマテリアル設計への応用が期待され
る．
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