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図 1 超短パルスレーザによる Ti6Al4V への微細周期構造

導入．

図 2 ナノ配向溝構造上での直交性骨基質配向化．(オンラインカラー)
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第回日本金属学会フロンティア研究助成成果報告(2)

日本金属学会フロンティア研究助成は，教育・研究機関での金属及びその関連材料分野の学術研究及び技術研究の発展や若

手研究者の育成や奨励を主な目的として2020年度に設立されました．第 2 回フロンティア研究助成受給テーマ10件の研究期

間終了に伴い，その成果をまてりあで報告しております．63巻 3 号および 4 号でも報告しております．

「金属材料表面構造による細胞制御に基づく

生体骨機能化材料の創製」成果報告書

. 研究期間年月～年月(年間)

. 研究の概要

金属材料は無機物でありながら，その構造制御により，生

体組織と有機的に相互作用することで生物機能をもコントロ

ール可能な高機能材料である．代表者らは，構造材料として

の生体骨の機能化を支配するのは「骨配向性(アパタイトの

結晶集合組織)」であることを示し，骨配向化誘導のために

は金属材料表面制御による骨芽細胞配列化制御が必須である

ことを見出してきた．とりわけ，チタン合金表面のナノ構造

制御により，従来の科学的常識を根底から覆し，細胞方向に

垂直に配向化した骨基質を形成する(｢直交性骨配向化現象｣)

ことを発見し，生体材料学のトップジャーナルである

Biomaterials 誌に発表している．本研究では，チタンによる

骨の積極的な配向化誘導を目指し，ナノオーダー～ミクロン

オーダーまで，その表面構造の微細制御による骨配向化機序

の理解に基づき，健全な再生骨誘導を可能とする新たなチタ

ン骨代替材料の創製を目的とする．代表者らが世界に先駆け

て発見した「直交性」および「平行性」骨配向化機構を解明

することができれば，部位や種類に応じて様々な配向方向・

配向度を示す骨の配向性を自由自在にコントロール可能とな

り，既存の骨医療では解決が困難であった骨疾患治療・骨医

療デバイス開発に飛躍的進展をもたらすと期待される．

. 研究実施の概要

本研究では，材料工学と細胞生物学の融合的アプローチに

基づき，金属材料が生体組織の高機能化をもたらす仕組みを

理解することで，骨機能化を誘導する新しい骨代替材料の創

製を目指した．具体的には，以下の項目について実施し，金

属材料表面形状のスケールに応じて選択的に発動する「平行

性」「直交性」配向化に着目し，骨配向化を決定する金属材

料表面構造の制御と，そのメカニズム解明に取り組んだ．

 チタン合金表面形状制御超短パルスレーザによる自己

組織的な微細周期構造導入を駆使することで，細胞スケール

の空間分解能をもつナノ～ミクロンオーダーの一方向性表面

構造を制御した．具体的には Ti6Al4V 合金表面にフェム

ト秒レーザの波長依存的にナノメートルスケールの微細周期

構造を形成した(図)．

 の金属表面構造による細胞・基質配向化解明細胞体

や接着斑との相互作用に着目し，溝形状に応じた細胞接着形

態・伸展制御の機序解明に取り組んだ．周期構造に対して骨

芽細胞は溝方向へと伸展・優先配列化した(図)．興味深い

ことに，特定のナノサイズ配向溝に沿った配列化細胞は，細

胞伸展に直交方向にコラーゲン基質を形成した．こういった

特異な「直交性骨配向化」現象は，マイクロメートルスケー

ルの一方向性溝の場合にみられる細胞方向への骨基質配向化

とはまったく異なり，ナノオーダーの溝形状への特異的応答

現象として見出された．直交配向化のみられた溝幅およそ

500 nm は，ストレスファイバーやフィロポディアなどの細

胞骨格関連オルガネラの大きさに対応し，細胞サイズに相当

するマイクロメートルスケールの表面形状との間に，材料表

面の形状サイズに依存した骨基質配向化の選択的制御の閾値

が存在することが示唆された．実際に，直交配向化を形成す

る骨芽細胞では，ナノ配向溝に沿って成熟した接着斑が発達

しており，平行・垂直の選択的骨配向化現象は，細胞―材料

界面の相互作用に基づき遺伝子レベルから制御されることが

予想された．
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図 3 ナノ配向溝導入による遺伝子発現変動．

 　　　　　　本 会 記 事

 配向化を制御する細胞・遺伝子機序の同定次世代シー

ケンシングを用いた網羅的な遺伝子発現解析により，チタン

表面形状に対する細胞応答を遺伝子レベルから解明し，金属

材料がもたらす遺伝子レベルでの生体反応解明に取り組ん

だ．細胞伸展に平行・垂直の骨基質配向化を決定する分子機

序について，遺伝子スクリーニングにより材料⇔細胞間での

分子授受を解析することで配向化機構の一端が明らかになっ

た．配向性をもたない基板として rough 基板(表面粗さを保

持)および鏡面基板，ナノ配向溝構造を有する nanogrooved

基板を作製し，材料表面での骨芽細胞の遺伝子発現について

RNASeq 法を駆使することで，配向化により発現変動する

遺伝子群を抽出した．これらは，インテグリンのクラスター

化により接着斑構造・機能を制御し，接着斑成熟化を介して

骨芽細胞―骨基質の直交配向化を制御する配向化機構が明ら

かになった(図)．さらには材料を活用した遺伝子機序の人

為的活性化に基づき，こうした骨配向化誘導のための材料工

学的細胞制御方法論を見出し，骨配向化を積極的に促進し，

初期から長期での固定を実現する骨バイオマテリアルの基本

概念確立へとつながった．

今回の成果は，人工関節等の骨系医療デバイス表面にナノ

配向溝構造を与えることで，人工関節周囲に形成する新生骨

組織の微細構造までを健全化できる可能性を示しており，遺

伝子レベルから骨配向性を自由にコントロールできる可能性

を示している．配向化骨誘導により半永久的に機能発現可能

な次世代の骨医療デバイス確立につながるものと大いに期待

される．
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. 本研究終了後の計画等

材料工学に生物学的観点を取り入れた本研究ならではアプ

ローチにより，金属材料/生体界面での分子機序理解とその

人為的制御を可能とした．本成果は，生体機能化金属材料学

とも言える新たな学術的展開の可能性を拓くものであり，基

礎的観点からは細胞制御メカニズム解明に基づいた生体用金

属材料の高機能化，応用的側面からは骨再建のためのデバイ

ス設計へと深化させたい．さらに金属積層造形法等の最先端

技法を用いることで金属/生体界面の 3 次元制御をも可能に

なると見込まれる．金属材料学的方法論を駆使することで，

こうした界面現象の生物学的理解と併せて生体用金属材料研

究を展開する計画である．
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