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研究成果の概要（和文）：本研究では、①ヒト脂肪幹細胞から骨芽細胞あるいは軟骨細胞への分化誘導に対する、化学
的刺激および物理的刺激の有用性を証明した。②分化誘導した細胞をヌードマウスに移植し、周辺骨組織の反応、移植
部における骨組織の形成過程を形態学的および分子細胞生物学的に明らかにした。③iPS細胞のように遺伝子導入は行
っていないことから、化学的刺激や物理的刺激、およびその併用により間葉細胞を分化誘導することによって顎骨の再
生医療に応用したこと、すなわち、脂肪幹細胞の分離が技術的に容易であることは、より臨床応用に近い形であると言
えるので、有益な低侵襲医療が提供できる可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we revealed as followed.
1) The advantages of chemical and mechanicalstress and a cobimation of those  on human adipose-derived ste
m cells (ADSCs) have been revealed. 2) By the transplanation of the diffentiated ADSCs to nude mice, the h
istochmical and mmolecular-biological investigations of the transplants, wich was succesfully differntiate
d into bone tissue, have been carried out. 3) It has been suggested that the therapy might contribute the 
nobel and advantageous regenerative medicine for bone defect of the jaws, since the study was not utilize 
gene transfection like iPS cells.
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１．研究開始当初の背景 

 脂肪幹細胞は間葉系の幹細胞であり、骨

芽細胞や軟骨細胞、筋芽細胞、脂肪細胞に分

化する可能性を有する細胞である。成熟脂肪

組織由来の脂肪幹細胞から、骨芽細胞あるい

は軟骨細胞を分化誘導することにより、骨再

生医療に応用することが期待されている。現

在、マウスやイヌ脂肪幹細胞を抽出し骨芽細

胞に分化誘導することにより骨形成が可能で

あること、また、人間の脂肪組織から脂肪幹

細胞を抽出し、骨芽細胞様細胞に分化するこ

とが可能であることが報告されている。一方、

同一個体内で脂肪幹細胞抽出し、骨芽細胞へ

分化誘導し、骨欠損部（顎骨）に移植した場

合の効果については基礎的な研究も含め、報

告をみない。また、どの研究の報告でも骨芽

細胞発現遺伝子を形質導入しており、倫理的

問題が大きく、臨床応用が難しいと考える。 

本研究計画は、手術等で摘出または吸引され、

破棄される予定であった脂肪組織を用い脂

肪幹細胞を分離する。分離された脂肪幹細胞

からホルモン・サイトカインなどによる化学

的刺激、あるいは温度や振動などによる物理

的刺激により、（ただし、本研究計画は、よ

り臨床に近い基礎研究を主眼においている

ため、遺伝子導入は行わない）分化させた骨

芽細胞を、マイクロポアを付したハイドロキ

シアパタイト片、炭酸アパタイト片、または

コラーゲンジェルに埋入し、ヌードマウスの

長管骨等骨欠損部に移植することによって、

顎骨（歯槽骨）再生治療の治療効果について

の基礎的検討を行う 

 

２．研究の目的 

 顎堤の骨吸収や顎骨欠損に対する骨の再

生医療は、歯科・口腔外科領域における重要

な治療の一つである。従来、顎堤の形成ある

いは顎骨の再建には遊離骨移植、あるいは海

綿骨細片移植などによって行われてきた。こ

れらの方法は有用性が高い反面、骨採取に伴

う手術侵襲が大きいことから、今日では、よ

り低侵襲で確実な骨の再生方法が望まれて

いる。 

そこで本研究計画では、最小限の手術侵襲

でより効果的な骨の再生方法を確立するた

めに、口腔内より採取した頬脂肪体または腹

部より吸引した体脂肪体より脂肪幹細胞を

抽出し、骨芽細胞または軟骨細胞を分化誘導

し、骨欠損部位に自家移植することによる骨

の再生方法の確立を目標とする。 

 

３．研究の方法 

本研究計画では、手術などで摘出または

吸引され、破棄する予定であったヒトの体

脂肪組織から、脂肪幹細胞を分離する。分

離した脂肪幹細胞から、ホルモン・サイト

カインなどによる化学的刺激、あるいは温

度や振動などによる物理的刺激により骨芽

細胞様細胞あるいは軟骨細胞様細胞に分化

させ、マイクロポアを形成したハイドロキ

シアパタイト、炭酸アパタイト片、または

コラーゲンジェルに埋入し、ヌードマウス

の長管骨骨（大腿骨）欠損部に移植する。

移植後、適当な期間の後、欠如部の骨形態、

石灰化の程度をレントゲンおよびマイクロ

CT所見により観察、検討する。また、適当

な時期にマウスを屠殺し、移植部位のパラ

フィン切片を作成し、組織化学的、および

免疫組織化学的解析に用いる。 

 

４．研究成果 

①脂肪幹細胞（ADSC）に対する骨芽細胞様細

胞への分化におけるナノハイドロアパタイ

ト（NHA）と LIPUSの協調的影響。 

ADSC を NHA の存在下あるいは非存在下で７、

１４および２１日間培養した。A にはアイザ

リンレッド染色の結果を示す。B には、オス

テオカルシン、Runx2、オステリックスおよ

び PPARγ遺伝子に対するリアルタイム

PT-PCRの結果を示す。Cには、DNA定量、ALPase 

活性測定, カルシウムおよびリン酸蓄積測

定の結果を示す。 



 
 
②移植された ADSC 細胞の骨形成に対する、
組織化学的な結果。 
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