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研究成果の概要（和文）：マウスの脛骨仮骨延長モデルを作製し、骨延長部における幹/前駆細胞の集積を解析
した。延長前の骨切り時に、幹/前駆細胞の走化性を上昇させる因子の一つであるHigh Mobility Group Box 
Protein 1（HMGB1）の発現が上昇していることが明らかになった。
HMGB1を骨延長部に投与することによって、生体に内在する幹/前駆細胞が延長局所に集積し、早期の血管網の構
築、骨再生に寄与している可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：We created a mouse tibial distraction osteogenesis model and analyzed the 
accumulation of stem/progenitor cells in the gap of distraction osteogenesis. It was revealed that 
the expression of High Mobility Group Box Protein 1 (HMGB1), a factor that increases the chemotaxis 
of stem/progenitor cells, increases during osteotomy prior to distraction period.
It was shown that by administering HMGB1 to the bone extension site, stem/progenitor cells 
endogenous to the body accumulate at the extension site, contributing to the early construction of a
 vascular network and bone regeneration.

研究分野： 骨再生

キーワード： 骨再生　幹細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
失われた組織に対する新しい治療法として、細胞移植治療が期待されている。しかし、細胞移植に伴う問題（安
全性、経費、時間、品質の不安定性）が、臨床応用への障壁となっている。生体内に内在する幹/前駆細胞を体
外に取り出すことなく、体内動態をコントロールすることによって、組織欠損部に集めることができれば、上述
した問題点が解決できる。本研究が進めば、骨組織の再生のみならず、他領域の疾患についても応用が期待でき
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 外傷や腫瘍により顎顔面領域に生じた大規模骨欠損の再建法として、一般的には自家骨移
植が用いられる。しかし、骨採取部に加わる手術侵襲の問題が常につきまとう。骨採取の必
要がない治療法として、骨延長術がある。骨移植なしに骨、神経、血管、皮膚、筋肉などす
べての組織再生が認められ、その適応は極めて広く有用な組織再建法といえる。これまで、
マウス脛骨骨延長モデルを中心に解析し、①ケモカイン Stromal cell-derived factor-
1(SDF-1)が血管内皮前駆細胞  (EPC) を、②Monocyte chemoattractant protein-1/-
3(MCP1/-3)が間葉系幹細胞(MSC)を延長部に集積させる重要な因子であることを明らかに
し、高い評価を得ている。また、③MSC に間欠的な伸展刺激を加えることにより、骨形成、
血管新生にとって極めて重要な働きを持つ成長因子(BMP-2/-4, VEGF-A, PDGF-AA)の産
生量が増加することを明らかにしてきた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は骨延長術治癒過程で起こる、シーケンシャルな幹/前駆細胞の体内動態を明
らかにすることである。これまでの研究を発展させ、骨再生に特に重要な役割を果たすと考
えられる、骨格前駆細胞(Skeletal Progenitor Cell;SPC)に着目し、その動態を明らかにす
る。生体内で目的とする幹/前駆細胞を順序正しく組織再生の場に移動させることで組織再
生を促す、「幹/前駆細胞のシーケンシャルな体内移動を基軸とした新しい骨再生治療」の開
発につなげる。 
 
３．研究の方法 
骨延長における SPC の動態解析には、Nestin-GFP トランスジェニックマウスを使用した
脛骨骨延長モデルを用いた。動態の観察は、凍結非脱灰標本を用いて組織学的に行った。骨
延長での SPC の動態に加え、血管内皮前駆細胞、間葉系幹細胞の動態もあわせて評価した。
骨髄内、骨膜、延長部で組織再生に関わるこれらの幹/前駆細胞群の動きを経時的にとらえ
た。各細胞の経時的な局在を明らかにし、幹/前駆細胞群の関係性を整理した。さらに、骨
折モデル(小規模な骨再生モデル)、区域欠損モデル(メカニカルストレスを受けないモデル)
と比較し、骨延長治癒過程における SPC の動態の特異性について明らかにした。骨折モデ
ル、区域欠損モデルとの比較において観察された SPC の動態について、メカニカルストレ
スによって活性化される代表的な因子(FAK, Rho-ROCK 経路)との関連性を解析した。免
疫染色、ウェスタンブロット法で発現の有無や強度、局在の発現解析をした。また、それぞ
れのインヒビター(PF-573228, Y-27632)を骨延長モデルに投与することにより、SPC の動
態に与える影響を明らかにした。これまでに幹/前駆細胞の集積に関わる因子として同定さ
れている SDF-1, MCP-1/-3, HMGB1 を骨延長モデル、区域欠損モデルに投与し、幹/前駆
細胞の集積が骨再生に与える影響を組織学的、X 線学的に解析した。 
 
４．研究成果 
HMGB-1を骨延長モデルに投与することにより、骨延長部にPDGFR-α/Sca-1陽性のMSC
（図 1）や VEGFR2/CD34 陽性の EPC（図２）といった組織再生に重要な役割を持つ細胞
が集積してくることを示した。 
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再生組織中に集まってきた、これらの幹/前駆細胞は、早期の血管再生（図 3）と、骨再生
（図 4）に寄与し、骨延長治癒期間の短縮が期待できることが明らかとなった。 
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