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研究成果の概要（和文）：脂肪組織由来多系統前駆細胞（adipose tissue-derived multilineage progenitor 
cells; ADMPC）を用いた他家移植による再生医療技術の開発を目指すこととした。根分岐部２級病変を有するマ
イクロミニブタ歯周炎モデルへADMPCの他家移植と自家移植による歯槽骨の再生効果を比較検討した。uCTを用い
て歯槽骨再生能力を３次元画像で解析した結果、pADMPCの他家移植は自家移植と同程度の歯槽骨再生効果を有す
ることが確認された。本研究の成果により、ADMPCが持つ免疫調節能力は他家移植においても歯周組織の機能回
復に効果が見込まれた。

研究成果の概要（英文）：We decided to aim for the development of regenerative medicine technology by
 transplantation using an adipose tissue-derived multilineage progenitor cells (ADMPC). Comparison 
of regeneration effect of alveolar bone by autologous transplantation of ADMPC and microinhibition 
periodontitis model with root bifurcation second grade lesion was carried out. As a result of 
analyzing alveolar bone regeneration ability with uCT in three dimensional images, it was confirmed 
that the transplantation of pADMPC with osteogenesis had alveolar bone regeneration effect 
comparable to autologous transplantation. Based on the results of this study, the immunomodulatory 
capacity possessed by ADMPC was expected to be effective in restoring the function of periodontal 
tissues in other transplantation.

研究分野： 保存修復学
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１．研究開始当初の背景 
これまで歯周組織の再生療法として GTR 法
やエムドゲインが行われ、さらに bFGF や
BDNF などをはじめとしたサイトカイン療
法が計画されている。近年、末梢血や歯根膜、
脂肪組織、骨髄由来から採取された間葉系幹
細胞(mesenchymal stem cells：MSC)を用い
た幹細胞移植療法が先端医療として頭角を
現してきた。このように難治症例に対して、
生物活性物質と幹細胞を応用した歯周組織
再生医療による機能回復が行われるように
なった。 
最近、これらの再生療法において抗炎症効果
を目的とした他家由来の MSC による細胞移
植が注目を受けている。MSC 移植の特長と
し、細胞傷害部位にホーミングし、胚葉を超
えて多彩な細胞に分化するとともに、炎症反
応の抑制、損傷組織におけるアポトーシスの
抑制、血管新生促進、組織幹細胞の活性化、
免疫担当細胞機能の賦活などの“trophic 
effect”が認められている。MSC による細胞
製剤の可能性は高く、他家の MSC を用いる
ことができる。そのメリットは、予め他家よ
り採取された MSC を大量培養することがで
きるため緊急性が高い場合や創傷部位が大
きく、細胞数が大量に必要とする場合にも即
応できることが挙げられる。また、個人の
MSC の培養の必要がないことから、培養に
かかる人的物的なコスト削減につながる。そ
れゆえ MSC を細胞製剤として用いる他家移
植が実用化に極めて近く、患者にとって非常
に有益だと考えられる。 
 
２．研究の目的 
他家由来の MSC を用いた再生療法によって、
これまでにない積極的な抗炎症効果を期待
し、さらに幹細胞による歯周組織再生が可能
かどうかを適切に調査し、これらの細胞を歯
周炎の細胞薬として活用を検討する。これら
の結果を基に、他家細胞移植プロトコールを
作成し、臨床応用へ推進することを目的とす
る。 
３．研究の方法 
前臨床研究を行うため、、マイクロミニピ
ッグの下顎臼歯部(P3)の歯根分岐部に歯周
炎を想定した骨欠損モデルを作成する。そ
の後脂肪由来間葉系幹細胞を歯周炎モデル
に他家移植を行う。移植された病変部は顎
骨ごと継時的に摘出し、マイクロ CT 解析
および組織標本を作成し、炎症程度や組織
再生状態を免疫組織学的に観察する。 
 
４．研究成果 

本研究では間葉系幹細胞としてマイクロミ
ニブタの体網より脂肪由来間葉系幹細胞の
分離培養技術の確立を行うため、コラゲナー
ゼによる細胞分離と密度勾配法による遠心
分離を実施し、脂肪由来幹細胞を採取し、そ
の機能を評価するため幹細胞の表面マーカ

ーの発現を FACS 解析にて評価した。その結
果、ブタ由来脂肪幹細胞は CD44,CD73 陽性で
ヒト由来脂肪幹細胞とは異なりCD105陰性で
あることが分かった。 

次に骨芽細胞分化能力を解析した結果、骨芽
細胞分化誘導誘導培地で処理することで脂
肪幹細胞は石灰化能力、アルカリフォスファ
ターゼ活性陽性であることがわかった。さら
に、qPCR 解析により I型コラーゲン、runx2, 
osterix, osteocalsin,および oteopontin を
発現する骨芽細胞に分化することが確認さ
れた。また脂肪細胞分化誘導培地で処理する
ことで脂肪由来間葉系幹細胞は oil red 陽性
の脂肪細胞への分化も確認された。以上の事
から脂肪幹細胞は骨芽細胞および脂肪細胞
分化能力を有していることが判明した。 

他家移植後 1ヶ月のμCT像において、コント
ロールでは分岐部での骨欠損が観察される。
一方他家移植群においては分岐部における
骨新生が観察された。３次元構築画像で比較
したところ、コントロールと比較して分岐部
での明確な骨新生が観察された。陽性コント
ロールである自家移植実験においても同様
にコントロールと比較して分岐部に形成さ
れた骨欠損の再生効果を観察することがで
きた。この結果より他家移植は自家移植と同
様に歯周組織再生効果を有していることが
示された。 

本研究から得られた他家移植の前臨床研究
の成果は、将来的な ADMPC による他家移植の
プロトコール開発に寄与すると考えられる。 
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