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研究成果の概要（和文）：皮質骨由来細胞(compact bone derived cells, CBDCs)により免疫正常マウスを用い
た骨再生モデルを作製したところ、培養骨による骨形成が認められ、炎症サイトカインIL-4、IL-17および
Osterixが2週から4週にかけて増加した。IL-6とTNF-αの発現は免疫不全動物に比べ高値であったことが明らか
にした。ステロイドの投与によって移植部位の初期の炎症性細胞の浸潤とIL-4、TNF-αが減少した一方、短期間
のステロイドの投与であってもIL-6など一部の炎症サイトカインの上昇を認め、アポトーシスおよびTRAP陽性細
胞の増加も明らかにした。

研究成果の概要（英文）：A bone regeneration model was established by compact bone derived cells 
(CBDCs) in immunocompetent mice, new bone formation was observed, the expression of inflammatory 
cytokine IL-4, IL-17 and Osterix were increased from 2 weeks to 4 weeks. The levels of IL-6 and TNF-
α were keeps in high value as compared with nude mice. After steroid administration, early 
inflammatory cell infiltration and IL-4, TNF-α were decreased in the transplantation site. Even 
with steroid short-time administration, the expression of inflammatory cytokines such IL-6 were 
elevated, the apoptosis and TRAP positive cells were also increased.

研究分野：再生医学・口腔顎顔面外科学
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１．研究開始当初の背景 

近年、幹細胞を用いた再生医療が注目され

ている。口腔外科領域や整形外科領域では、

間葉系幹細胞（mesenchymal stem cells; 

MSCs）を用いた骨再生治療が臨床応用され、

その有用性が報告されている。これらの新た

な治療は、従来の人工物による代替医療（人

工骨補填剤など）とは異なり、移植材料であ

る MSCs 自体が骨形成能を有するため、高い

治療効果が期待できる。 

骨再生に用いられる方法は、細胞と細胞を

支える担体、そして分化誘導因子を用いたテ

ィッシュエンジニアリングの手法を用いて

いる。ティッシュエンジニアリングの問題の

一つとして、移植に使用する担体に対するマ

クロファージなど免疫応答の影響が報告さ

れている。さらに、局所の炎症は MSCs の細

胞死の原因となり、骨再生能が低下すること

が報告されている。実際の臨床研究において

も、骨再生には個体差が見られるが、その原

因として患者に見られる免疫反応や局所の

炎症の影響が懸念される。しかしながら、い

ずれの研究においても、移植により宿主の局

部免疫応答が骨再生にどのような影響を与

えるかについては十分理解されていない。臨

床における骨再生治療の効果を最大化する

ことのためには、骨再生過程における炎症反

応の影響について理解することが重要であ

る。さらに、骨再生過程における炎症反応を

抑制することができれば、効率的で安定した

骨再生治療が可能となることが期待される。 

 

２．研究の目的 

これまでの臨床研究から、細胞を用いた骨

再生治療の安全性や有効性が示され、実用化

が期待されている。その一方で、移植された

細胞から骨が再生するメカニズムの詳細に

ついては十分理解されていない。近年、骨粗

鬆症に関する研究から、免疫細胞と骨芽細胞、

あるいは破骨細胞との相互作用について研

究進みつつあり、さらに局所の炎症が骨再生

を抑制する可能性が報告されている。細胞移

植による骨再生の効果を最大化するために

は、局所の炎症や免疫系細胞が骨再生に与え

る影響の詳細を理解する必要がある。そのた

め、本研究では免疫正常マウスを用いた骨再

生モデルを用いて、骨再生過程における炎症

反応の影響の解明をめざす一方で、炎症反応

を抑制することにより、効率的で安定した骨

再生治療法の開発を目指す。 

 

３．研究の方法 

（１）炎症と免疫系細胞による骨再生過程

への影響を解明するために、免疫正常マウス

（BALB/c AJc1）を用いて、同系マウスへ細

胞移植を行なう骨再生モデルを作製した。比

較検討のため、同じ細胞を同系統に由来する

ヌードマウス BALB/c AJcl –nu/nu 背部皮下

への移植を行った。 

（２）モデル間の比較により、炎症と免疫

系細胞による骨再生過程への影響について、

免疫組織化学および定量的評価によって、炎

症サイトカインと骨芽細胞および破骨細胞

分化との関係を検討した。 

（３）抗炎症剤ステロイドを投与し、炎症

性サイトカイン（TNF-α、IL-4、IL-6、IL-17

など）及び骨分化誘導因子 Osterix 及び破骨

細胞活化因子 RANKL の発現を解析によって、

抗炎症剤が骨再生に与える影響について検

討を行った。 

 

４．研究成果 

（１）BALB/c AJc1 マウス大腿骨および脛

骨 由 来 皮 質 骨 由 来 細 胞 (compact bone 

derived cells, CBDCs)をβ-TCP 顆粒上に播

種し、２週間の培養と分化誘導を行った後、

免疫正常モデル動物として同系 BALB/cAJcl

マウスおよび同系由来のヌードマウス

（BALB/c AJcl –nu/nu 背部皮下へ細胞の移植

を行い、骨再生モデルを作製した。免疫不全



動物のみでなく、免疫正常動物においても培

養骨による骨形成が認められた。しかしなが

ら、移植 4週までの早期の骨形成過程には両

群で差が認められ、免疫不全動物ではより多

くの骨が形成された。 

 

 

（２）次に炎症と免疫系細胞による骨再生

過程への影響を調べた。免疫不全動物と免疫

正常動物では、IL-4 と IL-17 の発現に違いが

認められ、IL-4 が免疫正常動物では破骨細胞

の分化を抑制して、IL-17 が骨芽細胞を活性

化しているものと考えられた。一方，炎症性

サイトカインである TNF-α は免疫正常動物

で高値であり，骨芽細胞のアポトーシスを誘

導することで骨形成を抑制した可能性が示

唆された。本研究の結果から、骨形成に影響

を与える局所因子として、 TNF-a, IL-4、

IL-17 および IL-6 の関与が示唆された。細胞

移植を行った局所におけるＴ細胞由来のサ

イトカインの発現が骨芽細胞や破骨細胞の

分化に影響を与え、培養骨による骨再生の程

度に違いをもたらす要因となっている可能

性が示唆された。 

 

（３）抗炎症剤ステロイドを投与によって、

初期の炎症性細胞の浸潤や一部の炎症性サ

イトカインが減少する可能性が示された。し

かしながら、短期間のステロイドの投与であ

ってもアポトーシスを増加させ、IL-6 など一

部の炎症性サイトカインの上昇を認めたこ

とから、骨再生症例に対する有用性について

は慎重になるべきと考えられた。 
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