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研究成果の概要（和文）：我々は脂肪組織由来幹細胞: Adipose-derived stem cells (ASC)に着目し、骨芽細胞
への分化能や、立体培養、また、ASC スフェロイドの単球・マクロファージ系細胞との共培養による立体的分化
誘導と組織再生の可能性を検討し、ビスホスホネート系薬剤の単球-マクロファージ系に対する影響とその骨再
生への応用、口腔内から採取できる他の組織幹細胞に対する影響に関しての検討を行った。さらに、マウス頬脂
肪体由来ASCと腹部皮下脂肪由来ASCを採取し、骨芽細胞への分化能や各種分化誘導刺激への応答の比較を行うと
同時に、単球-マクロファージ系との相互作用を利用した骨再生の可能性を検討した。

研究成果の概要（英文）：Tissue regeneration with autologous somatic stem cells has attracted 
attention as one of the regenerative therapy. Adipose tissue can be harvested by low invasive 
procedure because of its location. Moreover, adipose tissue includes 500 to 1000 times of stem cells
 than bone marrow. In this study, we focused on adipose-derived stem cells (ASC) as a source of 
somatic stem cells, and evaluated its differentiatin potential for osteoblastic cells by 
three-dimentional culture and/or co-culture with monocyte-macrophage lineages. We further evaluated 
the effect of bisphosphonates for osteogenesis of ASC and other stem cells harvested from oral 
cavity and bone marrow stem cells. Furthermore, we compared the characteristics and 
proliferation/differentiation ability between ASCs isolated from abdominal fat tissue and buccal fat
 pad. Our results suggested that ASCs isolated from buccal fat pad has a possibility to generate a 
novel autologous tissue graft by using monocyte-macrophage lineages.  

研究分野： 口腔再生医学

キーワード： 脂肪由来幹細胞　単球-マクロファージ系　ビスフォスフォネート製剤　骨芽細胞分化誘導　頬脂肪体由
来ASC
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研究成果の学術的意義や社会的意義
体性幹細胞は様々な組織に潜在的に含まれているが、特に脂肪由来由来幹細胞は上皮直下の脂肪組織中に存在し
ており、採取が低侵襲であることと、幹細胞の含有量が骨髄に比較して約 1000 倍であることから注目されてい
る。また、自己の組織であることと、遺伝子導入を必要としない点にもメリットがあると考えられている。我々
は脂肪組織の採取部位によってその中に含まれる脂肪由来幹細胞の性質が異なることを確認した。また、単球-
マクロファージ系と共存することや、ビスフォスフォネート製剤の添加により、骨芽細胞分化が促進されること
も明らかにした。これらの方法が確立できれば、低侵襲に採取可能な自己組織移植材として使用できる。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
体性幹細胞は様々な組織に潜在的に含まれているが、特に脂肪由来由来幹細胞 (ASC) は上皮直
下の脂肪組織中に存在しており、採取が低侵襲であることと、幹細胞の含有量が骨髄に比較して
約 1000 倍であることから注目されている。また、年齢や性別によらず採取が可能であること、
さらに、iPS 細胞に比較すると遺伝子導入などの手順が不要であることや、自己の組織であるた
め、臨床応用の際、免疫学的観点や倫理的な面においてもメリットがあると考えられている。ま
た、口腔内には ASC のソースとして頬脂肪体が存在する。皮膚切開による瘢痕が懸念される腹
部皮下脂肪に比較して、口腔内の頬粘膜切開のみで採取可能な頬脂肪体は瘢痕を残すことなく
低侵襲に採取できる。しかし、現時点ではその組織由来幹細胞の増殖能や分化能には由来や個体
による差があり、組織幹細胞を用いた再生療法の臨床応用には更なる条件の検討と培養方法や
移植法の改善が求められる。 
 
２．研究の目的 
以前の我々の研究で、ASC を立体培養し、骨芽細胞分化誘導を試みたことから、今回の研究で
は口腔内から採取できる細胞、特に頬脂肪体由来幹細胞や歯肉由来幹細胞、骨膜由来細胞に関す
る研究を中心に検討を行った。また、単球・マクロファージ系細胞の分化・成熟に関連するビス
フォスフォネート製剤や、bFGF、さらにエクソソーム中のマイクロ RNA など、組織幹細胞の
分化に影響を及ぼす因子に関する解析を行った。また、ASC および骨膜細胞に関しては、低出
力パルス超音波(LIPUS)の効果に関しても検討を行った。 
 
 
３．研究の方法 
脂肪由来幹細胞は 4 週齢、8 週齢、リタイア雌マウスの腹部皮下脂肪および頬脂肪体から分離し
た。フローサイトメトリーにて細胞膜表面抗原を比較し、さらに分化誘導を行って骨芽細胞分化
能を比較した。歯肉由来幹細胞は、6 週齢雌マウス口蓋歯肉より分離し、骨膜細胞が含まれてい
ないことを確認した後、細胞膜表面抗原の解析および分化誘導を行い、骨髄由来幹細胞と比較を
行った。骨膜細胞は 4 週齢雌マウス頭蓋骨骨膜から分離し、骨芽細胞および線維芽細胞への分
化誘導を行い、骨膜由来細胞の二相性分化能に関して検討を行った。さらに、ASC および骨膜
由来細胞に対する LIPUS 刺激の骨芽細胞分化における効果を検討した。 
 
 
 
４．研究成果 
我々は脂肪組織の採取部位によってその中に含まれる ASC の性質が異なることを確認した。ま
た、単球・マクロファージ系と共存することや、ビスフォスフォネート製剤の添加により、骨芽
細胞分化が促進されることも明らかにした。さらに、骨膜由来細胞や、歯肉由来細胞の骨芽細胞
誘導に LIPUS やエクソソームが影響を及ぼすことも明らかにした。これらの方法が確立できれ
ば、低侵襲に採取可能な自己組織移植材として使用できると考えられる。 
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