
    博士（工学）藤崎和弘
学位論文題名

HAp結晶のX線回折特性を利用した

骨組織応力測定法に関する研究

学位論文内容の要旨

  支持骨格系の骨組織は，日常的にカ学的環境に曝され，常に内部応カが生じている．それ

には，運動等の外部負荷による繰返し応カや動的応力，重力下による静的応力，骨リモデリ

ングのための残留応カが考えられる．これまで，骨組織に作用する応カを解析的に予測した

例は多くみられるが，その応カを実際に生体内で検証した報告例はない，これら応カを非侵

襲に測定できれば，骨組織応力応答の生理学的機能解明にっながり，骨折等骨疾患の診断や

治療に対する貴重な情報となる．そのため本研究では，HAp結晶のX線回折特性を利用して，

生体内に存在する骨組織の応カを非破壊・非侵襲に測定する手法を検討した．

  骨組織を微視的に見ると，無機質のハイドロキシアパタイト(HAp)と有機質のコラーゲ

ン(Col)からなる複合構造である，HAp’はりン酸カルシウム系の六方晶構造を有する物質

である．結晶性物質の結晶構造を解析する手法にX線回折法がある．X線回折現象はBragg

則に従い，回折X線の回折角は結晶の格子面間隔に依存する．この回折角の変化を検出すれ

ば，結晶の格子面間隔の変化を計算できる．X線回折法により骨組織内HApの格子ひずみ

が測定できれば，骨組織応カを知るための貴重な情報となる，一般的なX線応力測定では，

X線回折強度プロファイルのピーク位置から回折角を決定し，その値から格子ひずみを算出

する．しかしながら，生体骨組織内に存在するHApは結晶性が低く，明瞭な回折プロファ

イルが得られないことが多い，このようをプロファイルから回折角を決定することは困難で，

ひずみの測定精度が著しく低下する．そのため本研究ではまず，ピ←ク位置によらず回折プ

ロファイル全体から格子ひずみを計算する手法を考案した．本手法の導入により低結晶性

HApの格子ひずみを精度良く検出することが可能となった．

  得られた格子ひずみから骨組織に作用している応カを推定するためには，微視的なHAp

格子ひずみと巨視的な骨組織ひずみとの関係を調査する必要がある．そこで，X線照射下で

引張試験を行い，HAp格子ひずみと骨組織の巨視的なひずみの関係を求めた．両者は線形関

係にあったが，格子ひずみは骨組織ひずみに比べ小さな値を示し，測定する格子面によって

異なる値を示した，これら複数の格子ひずみから格子面の結晶配向を考慮して平均的な格子
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ひずみを定義した．この平均ひずみと骨組織ひずみの関係は線形関係を示し，その傾きは測

定試験片の巨視的な弾性率に依存した，HApはColの100倍以上の弾性率を持つ物質で，骨

組織のカ学的な特性はHAp結晶の変形挙動に大きく依存すると考えられる．これを考慮し，

骨組織応カをHAp格子ひずみとHAp体積分率によって推定した．これらの結果，HAp格子

ひずみから骨組織応カを推定するための関係式が得られた．

  本論 文 は全 6章 で構 成 され て おり 各 章の 概 要は 以下 のとおりであ る．

  第1章では，本論文の総括的な序論として，研究の背景，目的について述べた．

  第2章では，骨組織の構造と骨組織内HAp結晶のX線回折特性について説明し，X線回

折の基礎から，骨組織測定における問題点，課題等を調査した．

  第3章では，X線回折法による格子ひずみ測定の基礎とHApの低結晶性について述べ，

低結晶性HApに適したひずみ検出方法を提案した．また，本手法の測定精度を評価するた

め，実際の骨試験片を曲げ負荷したときの試験片表面の引張ひずみの測定を行った．

  第4章では，HAp格子ひずみと骨組織応カとの関係を調べるため，牛大腿骨骨幹部皮質骨

から作製した短冊状の試験片に引張荷重を与え，ひずみゲージで測定される試験片の骨組織

ひずみとX線回折法により測定される格子ひずみの関係を調査した，本測定では負荷方向の

格子ひずみの測定には，試験片を透過する回折X線を利用した．HAp結晶のいくっかの格子

面について格子ひずみ測定を行い，各格子ひずみと骨組織ひずみの関係が得られた．また，

骨組織応カが，HAp結晶の格子ひずみとHApの体積分率の関数で表示されることが分かっ

た・

  第5章では，実用可能な測定装置の開発を目指し，格子ひずみ測定に広角領域のX線を瞬

時に検出できるイメージングプレート(IP)による測定方法を検討した．IPを用い，牛大腿

皮質骨から作製した短冊状試験片に引張負荷を与えた際のHAp結晶の格子ひずみ測定を行

った， IP測定ではHAp格子ひずみのみたらず，HApの結晶配向性を簡単に確認することが

できた．本結果よりIPが骨組織ひずみ測定に適用可能であることを示した．

  第6章では，結論として本研究で得られた結果を総括するとともに，医療応用へ向けた課

題や今後の展望などにっいてまとめた．

  以上により，本研究では骨組織内HAp結晶のX線回折特性を利用した骨組織応力測定の

可能性を示した．本測定法によると，骨組織にX線を照射した際の回折プロファイルが高精

度に検出できれば，in vivoでもX線照射領域の骨組織応カを測定することが充分可能となる，
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HAp結晶のX線回折特性を利用した

骨組織応力測定法に関する研究

  支持骨格系の骨組織は、日常的にカ学的環境に曝され、常に内部応カが生じている。
それには、運動等の外部負荷による繰返し応カや動的応力、重力下による静的応力、骨
リモデリングのための残留応カが考えられる。これまで、骨組織に作用する応カを解析
的に予測した例は多くみられるが、その応カを実際に生体内で検証した報告例はなぃ。
これら応カを非侵襲に測定できれぱ、骨組織応力応答の生理学的機能解明にっながり、
骨折等骨疾患の診断や治療に対する貴重な情報となる。骨組織を微視的に見ると、無機
質のハイドロキシアパタイト(HAp)と有機質のコラーゲン(Col)からなる複合構造
である。HApはりン酸カルシウム系の六方晶構造を有する物質である。結晶性物質の
結晶構造を解析する手法にX線回折法がある。X線回折現象はBragg則に従い、回折X
線の回折角は結晶の格子面間隔に依存する。この回折角の変化を検出すれぱ、結晶の格
子面間隔の変化を計算できる。この結晶レベルのひずみから骨組織の巨視的なひずみが
推定 でき れ ば、 X線 回 折を 利用 し た骨 組 織応 力 測定 を実 現 できる。
  本論文は、以上のことからHAp結晶のX線回折特性を利用して、生体内に存在する
骨組織の応カを非破壊・非侵襲に測定する手法の開発を目的としたもので、得られた結
果は以下のように要約できる。
（1）一般的なX線応力測定では、X線回折強度プロファイルのピーク位置から回折角
を決定し、その値から格子ひずみを算出する。しかしながら、生体骨組織内に存在する
HApは結晶性が低く、X線回折法による定量的なひずみ測定が困難である。そこで、
ピーク位置によらず回折プロファイル全体から格子ひずみを計算する手法を考案した。
本手法はひずみ測定の再現性を向上させ、これを導入することで低結晶性HApの格子
ひずみを精度良く検出することが可能となった。
（2）得られた格子ひずみから骨組織に作用している応カを推定するためには、微視的
なHAp格子ひずみと巨視的な骨組織ひずみとの関係を調査する必要がある。そこで、
X線照射下で引張試験を行い、HAp格子ひずみと骨組織の巨視的なひずみの関係を求
めた。両者は線形関係にあったが、格子ひずみは骨組織ひずみに比べ小さな値を示し、
測定する格子面によって異なる値を示した。これら複数の格子ひずみから格子面の結晶
配向を考慮して平均的な格子ひずみを定義した。この平均ひずみと骨組織ひずみの関係
は線形関係を示し、その傾きは測定試験片の巨視的な弾性率に依存した。
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（3）HApはColの100倍以上の弾性率を持つ物質で、骨組織のカ学的な特性はHAp
結晶の変形挙動に大きく依存すると考えられる。これを考慮し、骨組織応カをHAp格
子ひずみとHAp体積分率によって推定した。これらの結果、HAp格子ひずみから骨組
織応カを推定するための関係式が得られた。
（4）実用可能な測定装置の開発を目指し、格子ひずみ測定に広角領域のX線を短期間
に検出できるイメージングプレート(IP)による測定方法を検討した。IPを用い、牛大
腿皮質骨から作製した短冊状試験片に引張負荷を与えた際のHAp結晶の格子ひずみ測
定を行った。IP測定ではHAp格子ひずみのみならず、HApの結晶配向性を簡単に確認
することができた。本結果よりIPが骨組織ひずみ測定に適用可能であることを示した。

  これを要するに、著者は、これまでX線回折法の適用が困難であった低結晶性HAp
に対するひずみ測定法を提案し、骨組織を負荷した際の骨組織内HAp結晶の負荷応答
を明らかにした。また、回折X線の検出にIPを導入し、X線照射時間の軽減化とひず
み測定の機能化を図った。lPを用いることで、骨組織内HApの結晶性や配向性、格子
ひずみを短時間で計測できる。これらの実験結果は骨組織の微視的構造やりモデリング
機能の解明など、骨組織のカ学的、生理学的特性の理解に大きな役割を持っものと期待
される。また本研究により、X線回折を利用した非破壊、非侵襲な骨組織応力測定の可
能性を示したことは、工学の基礎研究のみならず、医療分野における新たな診断装置の
開発に大きく貢献するものである。よって、著者は北海道大学博士（工学）の学位を授
与される資格があるものと認めみ。
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