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研究成果の概要（和文）：本研究は、顎裂部で機能しうる新生骨を形成するために副甲状腺ホル

モン（PTH）を利用し、効率的な骨形成を図るとともにその作用メカニズムを解明し、最終的に

は、その新生骨に対する矯正学的評価を行うことを目的として計画された。研究の結果、PTH

の利用あるいは Gαq シグナルの抑制によって細胞レベルならびに生体レベルの両方で骨分

化・骨形成を促進することが可能であることが判明し、顎裂部で機能しうる高品質の新生骨が

作製可能であることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：This study was conducted to (1) make tissue-engineered bone by 
using parathyroid hormone (PTH), (2) elucidate the mechanism of PTH function in bone 
formation and (3) evaluate the quality as a material for bone grafting of the 
tissue-engineered bone constructed by this novel method in terms of orthodontics. As a 
result, PTH was found to be able to promote bone formation and bone differentiation both 
in vivo and in vitro. It was suggested that use of PTH or suppression of Gαq signaling may 
be effective to produce tissue-engineered bone which could be applied to secondary alveolar 
bone grafting. 
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１．研究開始当初の背景 
口唇口蓋裂の治療には矯正、外科治療をはじ
めとした長期にわたる集学的治療が必要な
ため、患者の肉体的、精神的負担は一般の矯
正治療と比較して非常に大きなものとなる。
そこで、各治療段階における患者側の負担を

可能な限り軽減し、患者の QOL の向上を図
ることは、われわれに課された重大な使命で
ある。特に顎裂部骨移植の際に行われる腸骨
採取に伴う負担は大きく、解決すべき深刻な
問題の１つである。現在のところ、患者の負
担軽減のために、骨誘導能を持った素材であ



るβ-TCP や患者自身の PRP（Platelet Rich 
Plasma）を採取した腸骨と混合して移植する
治療法なども報告されているが、その成績は
未だ不確実である。そのため、依然として腸
骨より採取した海綿骨移植が主流であり、顎
裂部以外に侵襲を加えない骨形成法の開発
が待たれていた。この状況下で、顎裂部骨移
植とそれに続く矯正治療の成功を目指し、わ
れわれは、再生医療的アプローチによる新生
骨の作成と矯正学的評価を試み、実験レベル
では、一定の成果を挙げていたものと自負し
ている。しかしながら、臨床応用という観点
で考えると、改善すべき点が多く残されてい
ることは否定出来ない事実である。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、顎裂部で機能しうる新生骨を形
成するために副甲状腺ホルモン（PTH）を利
用し、効率的な骨形成を図るとともにその作
用メカニズムを解明し、最終的には、その新
生骨に対し矯正学的評価を行うことを目的
とした。 
 
 
３．研究の方法 
（１）手術侵襲を最小限にするというコンセ
プトに基づき、我々は顎裂部骨欠損修復のた
めの新生骨の細胞源として、骨髄穿刺で採取
出来る程度の少量の骨髄を理想としている。
そこで、骨髄由来間葉系細胞および各種株化
培養細胞を用いて、それらの細胞に対して
PTH が骨分化誘導能を持つか検討した。 
 
（２）PTH の骨形成促進作用メカニズムを明
らかとする目的で、PTH の骨形成促進作用が
認められる骨芽細胞様細胞株培養系を用い
た解析を行った。具体的には Gαsおよび G
αqを骨芽細胞に同時に強制発現させ、その
発現バランスにより、骨芽細胞分化および破
骨細胞形成支持能に差が現れるかを検討し
た。 
 
（３）PTH は PTH 受容体に結合し、その下流
の G蛋白を活性化することによって細胞内に
シグナルを伝えることが知られているので、
PTH の生体内における骨形成促進作用メカニ
ズムを明らかとするために、Gnαq 遺伝子を
骨特異的に過剰発現させたマウスをはじめ、
G蛋白に関する遺伝子操作マウスを用いた解
析を行った。 
 
 
４．研究成果 

間葉系細胞に対する PTHの骨分化誘導能を
検討し、分化刺激下では間葉系細胞に対する 
PTH の骨形成促進作用が認められることを示

唆する結果を得た。Gαs および Gαq を骨芽
細胞に同時に強制発現させ、その発現バラン
スにより、骨芽細胞分化および破骨細胞形成
支持能に差が現れることが判明した。 
PTH は PTH 受容体に結合し、その下流の G

蛋白を活性化することによって細胞内にシ
グナルを伝えることが知られているので、
PTH の生体内における骨形成促進作用メカニ
ズムを明らかとするために、G 蛋白に関する
遺伝子操作マウスを用いた解析を行った。Gn
αq 遺伝子を骨特異的に過剰発現させたマウ
スの解析で、同マウスは同胞野生型マウス
(WT)と比較して骨量が減少しており、PTH 刺
激には反応しないことが明らかとなった。ま
た、骨特異的に Gnαq および Gnα11 の両方
を欠損させたマウス（cDKO）の解析で、cDKO
は生理的条件下では WT と骨量の差が無いも
のの、PTH 刺激に対しては WT よりも骨量が増
加することが判明した。さらに骨芽細胞様細
胞 MC3T3-E1 細胞において Gαqシグナルイン
ヒビターである regulator of G protein 
signaling-2 を過剰発現すると、骨芽細胞分
化が促進された。このことから、Gαqシグナ
ルは生体内における PTHの作用を抑制するこ
とが明らかとなった。 
以上の事実から PTH の利用、Gαqシグナル

の抑制によって顎裂部で機能しうる高品質
な新生骨が作製可能であることが示唆され
た。 
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