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研究成果の概要（和文）：口唇口蓋裂(CLP)は口腔顎顔面領域において一般的な先天性疾患である。間葉系幹細
胞 (MSCs) は、様々な組織再生医療への応用が期待されている。本研究では、犬ビーグル種に対して口蓋裂モデ
ルを作製し、MSCs とCAPによる移植を行ったところ、骨組織の再生が確認された。一方、レーザーは,　近年, 
医療分野に広く応用されており, その有効性が示唆されている。
本研究により, 半導体レーザー照射は, ヒト培養歯髄細胞の細胞増殖能および石灰化能を亢進させることが明ら
かとなった。このことから, 半導体レーザー照射を応用した組織再生の可能性が強く示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cleft lip and palate (CLP) is a common anomaly of the orofacial region. 
Mesenchymal stem cell (MSC) transplantation has been a focus of regenerative medicine and its 
application to the repair of bone defects in CLP patients is highly anticipated. This study 
investigated the potential for using MSCs to regenerate bone in a jaw cleft as well as the survival 
of transplanted MSCs using a canine model of CLP. Co-transplantation of MSCs and CAP represents a 
promising strategy for correcting bone defects including CLP. Laser irradiation activates a range of
 cellular processes in a variety of cell types, including stem cells, and can promote tissue repair.
   The purpose of this study was to examine the effects of diode laser irradiation on the 
proliferation and osteogenic differentiation of human dental pulp cells (hDPCs).The present study 
showed that diode laser irradiation may contribute to the regeneration of dental pulp in terms of 
enhancement of hDPC proliferation and differentiation.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
口唇・口蓋裂 (CLP) は、口腔顎顔面領域において一番多く認められる先天性疾患である。ほとんどの症例にお
いて同部への腸骨移植が学齢期に行われる。しかしながら、腸骨採取時の外科的侵襲は患者の大きな負担とな
る。近年、間葉系幹細胞 (MSCs) を用いた組織再生医療への応用が期待されている。本研究では、MSCs、炭酸ア
パタイト担体および半導体レーザーによる骨代謝活性能を高めた骨再生法を確立し、顎裂閉鎖治療に応用するこ
とを目的とした。MSCsの代謝を亢進させる手段としての半導体レーザーの応用が示唆された。さらに、MSCsと
CAPを併用することで顎裂部の骨再生に有用であることが示された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
口唇・口蓋裂 (CLP) は、複数の遺伝子要因と環境要因から発症する多因子性の疾患であり、
日本人における発症率は 0.19%である。病態は、胎生期における顔面突起の癒合不全に起因す
る顎裂を特徴とし、構音障害や顔面の変形が認められる。顎裂の存在により歯列の連続性が失

われ、上顎歯列弓の狭窄や先天的な歯の欠損、歯の位置異常による不正咬合を発症するため、

矯正歯科治療が必要となることが多い。また、骨架橋の確立や歯槽堤の形成、鼻口腔瘻の完全

閉鎖などを目的として、ほとんどの症例において同部への腸骨移植が学齢期に行われる。移植

体として腸骨が多用される理由は、第一に顎裂部の充填に必要な骨量を確保できることが挙げ

られる。さらに、顎裂閉鎖後の歯の矯正移動や移植に適した再生骨が得やすい点も重要である。

移植骨の生着の鍵を握るのは、移植骨内部での速やかな血管網の再構築と骨改造であり、腸骨

から採取した移植体に含まれる骨髄成分が、歯を維持するために必要な骨代謝能を有した骨再

生を誘導することが示唆されている。しかしながら、腸骨採取時の外科的侵襲は患者の大きな

負担となり、長期入院の必要性や腸骨採取後の疼痛とそれに伴う歩行障害など、種々の問題が

伴うのも現実である。骨髄由来間葉系幹細胞 (BM-MSCs) は、骨髄から分離した後に種々の細
胞への分化能を保持したまま培養、増殖させることが可能である。また、骨髄穿刺による細胞

の採取法が確立されていることより、様々な組織再生医療への応用が検討されてきた。近年、

医科領域において、閉塞性動脈硬化症に対する骨髄細胞移植を用いた血管新生療法や培養骨髄

細胞移植による骨延長術が高度先進医療としてそれぞれ認可されている。一方、CLP患者にお
ける骨再生治療の応用例は少数にとどまっている。この理由として、顎裂部における骨欠損部

の三次元的形状が複雑であること、口腔機能時の外力を受けやすいことが挙げられる。 
そこで、申請者らは、新規材料である未焼結炭酸アパタイト顆粒 (CAP) 担体に着目した。CAP
は、元来生体の骨や歯の主要な無機成分であるため生体親和性が高く、良好な賦形性を有して

いるという特長がある。一方、近年、レーザーは医療分野に広く応用されており、様々な種類

の機器が使用されているが、とりわけ半導体レーザーは生体親和性が高く、優れた組織浸透性

を有するため、関節炎や骨折の治癒促進等に応用されているが、顎裂閉鎖治療に対する半導体

レーザー照射の影響について詳細な検討や最適な条件の検討を行った報告は見られない。そこ

で、MSCsと破骨細胞の相互作用による CAPを含めた骨代謝機構を解明するとともに、骨リモ
デリングの亢進が生じる条件を検証することとした。さらに、レーザー照射によって、MSCs
の代謝を活性化させることにより、さらなる骨誘導効果が期待される。以上の背景から、MSCs
による骨代謝活性能を高めた骨再生法を確立し、顎裂閉鎖治療に応用することを目的とした本

研究計画を着想するに至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、MSCs における骨再生および血管誘導能を検討する。また、移植時に担体として
用いる CAPが、破骨細胞の働きによりどのような骨吸収様相を呈し、骨再生が誘導されている
のかを検証することにより、MSCs による詳細な骨代謝調節機構を解明する。さらに、半導体
レーザー照射がMSCsの誘導にどのような影響を及ぼすのかを検証する。 
 
３．研究の方法 
 実験１では、MSCsと破骨前駆細胞である RAW264の共培養を行い、MSCsの血管新生と破 
 骨細胞分化に及ぼす影響について検討する。 

 実験 2では、MSCsにおける半導体レーザー照射の影響について検討を行う。 

実験 3では、我々が考案したビーグル犬両側顎裂モデルを用い、in vivo実験系でのMSCsの
骨再生能および血管新生能について検討するとともに CAP の吸収速度と骨形成の関連性に
ついて検討を行う。さらに、矯正装置を用いて実験的な歯の移動を行うことで、矯正的歯の

移動が正常に行われるか否かを検証する。 
 

 

 

 



４．研究成果 

 実験 1では、MSCsの血管新生と破骨細胞分化に及ぼす影響についての検討を行った。 
その結果、以下の知見を得た。 
① MSCsは破骨前駆細胞 (RAW264) との共培養によって破骨細胞 分化を抑制する。 
② MSCsは RAW264との共培養によって RAW264の細胞増殖能を亢進させる。 
③ MSCsは RAW264を走化させる。 
④ RAW264の走化には MSCsの発現する CCL2 が関与する。  
 以上の結果は 3題の雑誌にて誌上発表された (Abe T et al., 2018 J Dent Sci; Abe T et al., 2018 J 
Oral Sci; Sumi K et al., 2018 J Oral Sci)。そして、 MSCsと血管内皮細胞株との共培養により、
VEGF-Aの遺伝子発現とタンパク質発現を亢進させることが明らかとなった (Oki N et al., 2018 
Biomed Res)。 
 実験 2では、レーザ照射がMSCsの代謝に及ぼす影響についての検討を行った。 
その結果、810 nm の半導体レーザー照射によって、ヒト歯髄由来の MSCs の細胞増殖能及び
基質代謝能を亢進させることが解明された。 
 実験 3では、MSCsと CAPによる骨再生の誘導と血管新生の検討を行った。 
 犬ビーグル種に対して口蓋裂モデルを作製し、MSCs と CAPによる移植を行ったところ、骨
組織の再生が確認された。そして、実験的歯の移動モデルによって再生骨への歯の移動が確認

された。 
 以上の背景より、 MSCsは、血管新生や破骨細胞に対して相互作用を及ぼすことが明らかと
なった。そしてMSCsの代謝を亢進させる手段としての半導体レーザーの応用が示唆された。
さらに、MSCsと CAPを併用することで顎裂部の骨再生に有用であることが示され、臨床応用
の可能性が示唆された。 
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