
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成 23 年 6 月 10 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）：マウス人工骨移植モデルを用いた本研究では、骨移植材料としてのβ

-TCP に骨髄細胞を付加することで、異所性に骨形成を生じることが確認された。これまで人工

材料に細胞を付加することで骨形成促進効果が報告されているが、今回の結果より、ドナーだ

けでなくレシピエント由来の骨前駆細胞が関与することが示唆された。これらの細胞は隣接す

る局所の組織由来または末梢循環由来の可能性が考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）：This study demonstrated that bone formation was stimulated by the 
addition of bone marrow cells to subcutaneously implanted porous β-TCP blocks in mouse.  
The data also suggested that recipient derived osteogenic cells migrate into the ceramic 
pores and contribute to new bone formation.  A possible source of osteogenic cells is 
cells adjacent to local site or circulating osteogenic cells. 
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１．研究開始当初の背景 
（1）疾患、外傷等により、修復不可能な臓
器の欠損あるいは機能障害が生じた場合、治
療法として臓器移植が行われることがある。
運動器の一つである骨組織を例に挙げると、
従来自家骨移植が行われており、また近年で
は同種他家骨移植が普及しつつある。前者に
おいては採取部位の疼痛や採取量の限界な
どの問題があり、後者では免疫、感染などの
問題がある。 
 

（2）自家骨移植に代わる新しい移植材料と
して、生体吸収性の人工骨補填材が普及しつ
つある。我々はこれまでに変形性膝関節症患
者に対する高位脛骨骨切り術において骨開
大部にβ-Tricalcium Phosphate（β-TCP）
の人工骨を使用し、良好な治療成績が得られ
ている。今後の課題は、外傷や慢性骨髄炎、
腫瘍による広範な骨欠損に対しても、人工骨
を使用して良好な成績が得られるかどうか
である。 
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（3）難治性骨折と総称される遷延治癒骨折
や偽関節、あるいは広範な骨欠損では、局所
において膜性骨化および軟骨性骨化に関与
する細胞の供給は制限されていると考えら
れる。人工骨が自己の骨組織に置換されるに
は骨形成細胞の供給が不可欠である。人工骨
における骨形成細胞供給のメカニズムにつ
いては不明な点が多く残されている。 
 
（4）近年、人工骨に細胞を付加することで
骨形成を促進することや、骨誘導を来すこと
が報告されている。しかしながら、人工骨に
細胞を付加した場合、移植後の人工骨内にド
ナー由来細胞がどの程度残存するかは不明
である。 
 
２．研究の目的 
（1）骨折治癒過程における末梢血由来細胞
関与のメカニズムは我々がこれまでに示し
た最新の知見であるが、この点に焦点を絞り、
「移植人工骨における骨形成のメカニズム
の一つとして末梢血由来細胞のホーミング
がある」という仮説を検証する。 
 
（2）骨膜や骨髄細胞の供給が乏しい環境下
を考慮し、皮下という骨と離れた環境での骨
形成を観察する。この場合、周囲からの細胞
供給が主にホーミングの機序によると考え
られ、これを検証する。 
 
３．研究の方法 
（1）人工骨への細胞付加： 移植材料として、
β-TCP の多孔体（気孔率 75％, 直径 5mm×
高さ 3mm の円盤状）を使用した。細胞付加群
として、野生株マウスの大腿骨より骨髄細胞
を採取し、Selective cell retention 法で陰
圧下に人工骨内へ付加した。 
 
（2）人工骨移植： GFP マウスの背部皮下に
細胞付加β-TCP とβ-TCP のみをそれぞれ 1
つずつ移植した。移植後 4週で検体を摘出し、
組織学的に評価した。 
 
（3）末梢循環中における GFP キメラの形成:  
末梢血由来の細胞を同定するため、GFP をマ
ーカーとして用い、野生株マウスの末梢血に
おいて GFP 陽性細胞のキメラを作製した。具
体的には GFP トランスジェニックマウスと野
生株マウスとを体側で結合させ末梢循環を
共有する parabiosis を作製した。約 3週間
で末梢血に 50：50 のキメラが形成され、以
後安定した状態が保たれた。 
 
（4）parabiosis マウスへの人工骨移植： 末
梢血において GFP陽性細胞のキメラを形成し
た parabiosis ペアの野生株マウスの皮下に
人工骨を移植した。人工骨内への細胞付加は

（1）と同様に行った。移植後 4週で検体を
摘出し、組織学的に評価した。 
 
４．研究成果 
（1）人工骨への細胞付加： 骨髄細胞浮遊液
中の単核細胞 41.8±11.6x106個を陰圧下で
人工骨内を通過させた結果、18.4±8.9 x106

個が人工骨に付加された。骨前駆細胞は人工
骨内を通過した 261±99.3 個に対し、
67.3±37.1 個が付加された。 
 
（2）人工骨内での骨形成： 移植後 4 週の検
体における組織観察では、β-TCP は残存し、
細胞付加群では人工骨内に骨形成が確認さ
れたが、細胞なし群では骨形成は全くみられ
なかった。（図 1） 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 人工骨内の組織像. BMC: 細胞付加群. 
Control: 細胞なし群. 
 
（3）人工骨内におけるレシピエント由来細
胞の同定： 細胞付加群および細胞なし群の
両群において、人工骨内にレシピエント由来
GFP 細胞を確認した。人工骨内におけるアル
カリフォスファターゼ活性を示す領域は、細
胞付加群で平均 6.5％、細胞なし群で平均
0.2％であり、細胞付加群で有意に高かった。
細胞付加群におけるアルカリフォスファタ
ーゼ活性は人工骨の底面側に観察される傾
向があった。（図 2） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 人工骨内の GFP 陽性細胞およびアルカ
リフォスファターゼ活性. BMC: 細胞付加群. 
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Control: 細胞なし群. 上段は人工骨縦断面
を示す. 
 
（4）レシピエント由来骨前駆細胞の同定：
細胞付加群の骨形成部において、骨組織内に
レシピエント由来 GFP陽性骨細胞が観察され
た。（図 3） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 新生骨形成と GFP 陽性骨細胞 
 
（5）parabiosis マウスへの移植人工骨内に
おける末梢循環由来 GFP 陽性細胞の同定と
SDF-1 の発現：細胞付加群および細胞なし群
の両群において、parabiosis マウスへの移植
人工骨内にレシピエント由来 GFP 細胞を確認
した。また、ホーミング因子であるケモカイ
ン SDF-1の発現は細胞付加群において観察さ
れた。（図 4） 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 4 人工骨内の GFP 陽性細胞および SDF-1
の発現. BMC: 細胞付加群. Control: 細胞な
し群. 
 
（6）まとめ： 以上の結果より、人工骨内の
骨形成にレシピエント由来の骨前駆細胞が
関与することが示唆された。これらの細胞は
隣接する局所の組織由来または末梢循環由
来の可能性が考えられる。 
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