
鹿児島大学・医歯学域歯学系・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７７０１

基盤研究(B)（一般）

2019～2017

自己体性幹細胞の多軸的制御と可視的評価による委縮顎骨の増生治療開発

Multiple control and visualization of self-somatic- stem cells for atrophic jaw 
bone augmentation

００２９４５７０研究者番号：

西村　正宏（NISHIMURA, Masahiro）

研究期間：

１７Ｈ０４３９４

年 月 日現在  ２   ５ ２１

円    12,900,000

研究成果の概要（和文）：顎骨骨髄中に存在する間葉系幹細胞(MBMSC)は顎骨増生のための有望なセルソースで
ある。MBMSCの特性解析により、MBMSCは腸骨骨髄由来MSC(IBMSC)に比べ、骨・軟骨分化能は同等であるが、脂肪
分化能が低いことが判明した。またMBMSCとIBMSCにおいて多数のmiRNA発現パターンが異なることが判明した。
また、リンパ管新生因子であるVEGF-CにMSCの遊走促進効果があることが見出された。さらに、ホウレンソウ由
来糖脂質にLPS誘導性の血管炎症の抑制効果があることが示された。これらの研究成果をMBMSCによる骨増生療法
に応用することにより、治療効果を向上させる可能性が示唆される。

研究成果の概要（英文）：Mesenchymal stem cells present in jaw bone marrow (MBMSCs) are a promising 
cell source for jaw bone regeneration. The function of MBMSCs is still unclear, and it is important 
to understand its characteristics accurately for successful bone regeneration therapy by MBMSCs.
For the characterization of MBMSCs, we compared the differentiation potential of MBMSCs and iliac 
bone marrow derived MSCs (IBMSCs). It was revealed that MBMSCs had a low adipose differentiation 
potential, although bone and cartilage differentiation potential were equivalent.  It was revealed 
that there are many miRNAs with different expression patterns in MBMSC and IBMSC. It was found that 
VEGF-C has an effect of promoting MSC migration. In addition, spinach-derived glycolipids were shown
 to have an inhibitory effect on LPS-induced vascular inflammation. It is suggested that the 
application of these research results to the bone regeneration therapy by MBMSC may improve the 
therapeutic effect.

研究分野：歯科補綴学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
顎骨骨髄はインプラント手術の際に、新たな侵襲を加えずに簡便に採取ができ、ごく少量の骨髄液からでも
MBMSCの培養が可能である。また、患者の年齢に関わらず細胞を得ることができる。この点が他の組織由来MSCよ
りも優位な点である。しかし、これまでMBMSC移植による骨増生効果にはバラツキが大きく、治療効果を一定に
コントロールすることができなかった。本研究成果によって、MBMSCの機能を制御する分子が見出され、これら
の分子の発現解析が新たな細胞評価基盤技術となる可能性がある。また、本研究成果は歯科領域のみならず、幅
広い領域の細胞移植治療にも応用可能であると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
顎堤が高度に委縮した患者に対し、適切な補綴治療を行うためには委縮した骨を増生させる
必要がある。現在の一般的な骨増生法は自家骨移植であるが、採取できる骨量に限りがある点や、
採骨部に知覚麻痺が残るなどの問題点も多く、骨移植に代わる骨増生療法の開発が切望されて
いる。骨移植に代わる新しい骨増生療法として、幹細胞を用いた骨増生法が期待され、そのため
のセルソースとして、間葉系幹細胞(Mesenchymal Stem Cell:MSC)が注目されている。MSC は腸
骨骨髄、脂肪組織、滑膜、歯髄など生体内の様々な組織に存在することが報告され、これまで多
数の基礎研究が実施されている。近年、国内において腸骨骨髄由来 MSC(iliac bone marrow 
MSC:IBMSC)や、脂肪由来間葉系幹細胞(Adipose Derived Stem Cell:ADSC)を用いた顎骨再生の
臨床研究も実施されている。 
我々は、顎骨骨髄中に存在するMSC(Mandible/Maxillofacial bone marrow MSC:MBMSC)は IBMSC
と同等かそれ以上の骨分化能を有することを見出し、以前よりその有用性に着目してきた。IBMSC
や ADSC は組織採取の際の侵襲性が問題となるが、顎骨骨髄はインプラント手術の際に、新たな
侵襲を加えずに簡便に採取ができ、ごく少量の骨髄液からでも MBMSC の培養が可能である。ま
た、患者の年齢に関わらず細胞を得ることができる。この点が他の組織由来 MSC よりも優位な点
である。MBMSC を用いた骨再生療法を実施するにあたり、有効性の担保は最も重要な課題である。
しかしながら、MBMSC を用いて骨分化能評価を行ったところ、MBMSC の骨分化能はドナー間での
個体差が大きく、中には全く骨分化しない細胞や、移植した際に生体内での骨形成能が極めて低
い細胞があることも判明した。したがって、MBMSC による骨増生療法を成功させるためには、
MBMSC の特性を十分に解析し、正確に理解することが重要である。また、分化能や生体内での再
生能の低い細胞に対しては、何らかの手法を用いて細胞機能の向上や、移植効果を高める必要が
あるが、現時点では効果的な手法が見つかっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、MBMSC 移植による骨増生効果を向上させる手法を確立することが目的である。この
目標をクリアするために、（１）MBMSC の特性を多面的に解析し、MBMSC の機能制御分子の解明、
（２）MSC に対する新規遊走促進法の探索、（３）フィトケミカルを用いた新規組織再生法の探
索の３課題について評価し、最終的な目標である MBMSC を用いた顎骨増生療法の早期臨床応用
を目指す。 
 
３．研究の方法 
ヒト顎骨由来間葉系幹細胞（MBMSC）の採取は、鹿児島大学病院臨床研究倫理委員会の承認を
得て（承認番号：170263 疫 課題名：「ヒト口腔組織由来骨原性細胞の分離、同定と骨再生療法
の開発」）、インプラント手術の際に患者の同意のもとで骨髄液を採取した。採取した骨髄液を播
種し、MBMSC の培養をおこなう。腸骨骨髄由来 MSC(iliac bone marrow MSC:IBMSC)および、血管
内皮細胞(Human Umbilical Vein Endothelial Cell:HUVEC)は Lonza 社より購入したものを使用
した。MBMSC の特性解析は、MBMSC および IBMSC において、増殖能、分化能、MSC 特異的細胞表
面抗原発現の評価をおこなった。また、多能性マーカーおよび神経堤細胞マーカー発現比較はリ
アルタイム PCR によって評価した。MSC に対する新規遊走促進法の探索において、血管内皮細胞
増殖因子 C（VEGF-C）を用い、細胞遊走の評価はトランズウェルチャンバー法を用いた。さらに、
VEGF-C 添加による細胞内シグナル変化をウエスタンブロットにより評価した。フィトケミカル
を用いた新規組織再生法の探索では、ホウレンソウ由来糖脂質（ digalactosyl 
diacylglycerol:DGDG, monogalactosyl diacylglycerol:MGDG）を用いて、血管内皮細胞に対す
る抗炎症効果について評価した。HUVEC おいて、LPS 刺激による炎症に対する抗炎症反応、およ
び糖脂質添加による細胞内シグナル変化について評価をおこなった。 
 
４．研究成果 
（１）MBMSC の特性解析 
顎骨からの骨髄液の採取は、専用の骨髄穿刺針を用いる
ことによって、簡便に安定的に採取することが可能であ
る。初代培養に成功した MBMSC を 5株、IBMSC を 3株用意
した。本研究に用いた MBMSC はドナー年齢が 39歳～69 歳、
IBMSC のドナー年齢は 25 歳～41 歳であった。継代数はい
ずれの細胞も P5～P7 のものを使用した。各細胞間の増殖
能の評価をおこなった結果、株間による増殖能の差は認め
られるが、MBMSC と IBMSC 間での顕著な差は認められなか
った。次に、フローサイトリーによる細胞表面抗原発現比
較をおこなった。本研究では、CD11, CD13, CD29, CD34, 



CD44, CD45, CD73, CD90, CD105, CD166, HLA-DR, HLA-ABC について評価をおこなった。CD105
において、株間で陽性率（13.4%～
92.8%）にバラツキが認められたが、
MBMSC と IBMSC 間で有意な差は認めら
れなかった。 
次に、MBMSC と IBMSC の骨・軟骨・
脂肪分化能の比較をおこなった。骨・
軟骨分化能は同等であったが、MBMSC
の脂肪分化能は 5株すべての細胞にお
いて著しく低いことが明らかとなった
（図１）。MBMSC において脂肪分化が抑
制されるメカニズムの解明のため、多
能性幹細胞マーカー（Oct-4, SOX2, 
Nanog）遺伝子発現を比較した。また、
顎骨は神経堤由来組織であるため、神
経堤細胞マーカー（SOX10, p75NTR, 
FOXD3）遺伝子発現比較をおこなった
（図２）これらの遺伝子は株間におけ
る差は認められるが、MBMSC において
顕著に低い傾向は示さなかった。 
近年、幹細胞の分化制御に重要な役
割を果たしていると報告されている因
子として、マイクロ RNA(miRNA)が注目
されている。次に、我々は 5株の MBMSC
と 3 株の IBMSC を用いて、細胞内に発
現する miRNA について網羅的に解析を
おこなった。MBMSC と IBMSC において
多数の miRNA 発現に差があることが判
明した（図３）。本研究成果により、由来する組織（顎骨、腸骨）の違いで miRNA 発現パターン
が大きく異なることが初めて見出された。MBMSC と IBMSC における分化能の差異はこれらの 
miRNA によって制御されている可能性があり、 現在これらの miRNA の機能解析を実施中である 
 
（２）VEGF-C による MSC 遊走促進効果の検討 
MSC は移植後に傷害部位に遊走することが知られており、局所の環境により様々な細胞に分化
する。しかし、過去の研究で、移植された MSC の大部分が傷害部位に到達できないことや、移植
された MSC が移植部位から流出してしまい、これらによって治療効果が制限される可能性があ
ることが指摘されている。したがって、MSC の遊走能力を強化することにより、損傷した組織の
再生と修復が促進されると考えられる。MSC の遊走を促進する因子として、PDGF-BB, SDF-1, bFGF
などが知られている。 
血管内皮細胞増殖因子 C（VEGF-C）は VEGF ファミリーメンバーであり、さまざまな生物活性
を示すことが報告されている。VEGF-C は、特異的受容体（VEGFR2/VEGFR3）を介して、リンパ管
内皮細胞および血管内皮細胞の増殖と遊走を促進し、リンパ管新生や血管新生を誘導すること
が知られている。我々は以前の研究で、VEGF-C が間葉系幹細胞（Mesenchymal Stem Cells:MSCs）
において ERK シグナルを介して in vitro での骨分化を促進することを報告した（Murakami J, 
BBRC, 2017）.ERK シグナルは細胞の増殖や遊走に関与することが知られているが、VEGF-C が MSC
の遊走に及ぼす影響につ
いては不明である。そこ
で、本研究では、VEGF-C
による MSCs の遊走促進
効果について評価をおこ
なった。 
VEGF-Cは MSCにおいて
アクチン再重合、接着斑
形成を促進することによ
り、MSCs の遊走を促進し
た。また、遊走促進作用
は VEGFR2/VEGFR3 を介し
て、ERK および FAK シグ



ナルを活性化して誘導されることが明らかとなった（図４）（Ishii M, Molecular and Cellular 
Biochemistry,2018）。以上の結果から、VEGF-C は MSCs の遊走および骨分化を促進することが明
らかとなり、VEGF-C は MSC を用いた骨再生治療に役立つ可能性が示された。 
 
（３）フィトケミカルによる新規生理活性の探索 
植物中に含有する天然化合物（フィトケミカル）は抗酸化作用など様々な作用を示し、近年非
常に注目されている。これまで判明しているフィトケミカルは約 1500 種類あるが、未知の成分
も多くあり、その効果についても不明なものが多い。我々はフィトケミカルを再生医療の分野に
も応用可能であるか、現在さまざまな探索をおこなっている。我々の過去の研究では、ソウハク
ヒなどに多く含有するβ-アミリンが血管内皮細胞に対して Akt/eNOS シグナルを活性化するこ
とにより、血管新生を促進することを報告している（Ishii M, BBRC, 2015）。 
組織再生において、血管・リンパ管を含む脈管系の形成は非常に重要である。我々は様々なフ
ィトケミカルを用いて、血管内皮細胞やリンパ管内皮細胞に対する影響の評価をおこなってき
た。これらの探索を行う中で、ホウレンソウに多く含有する糖脂質（digalactosyl 
diacylglycerol:DGDG, monogalactosyl diacylglycerol:MGDG）が血管内皮細胞に対して、LPS 誘
導性の炎症を抑制することを見出した。この抗炎症作用は eNOS および NF-κB シグナルを介し
て誘導されること
を明らかとした
（図５）（Ishii M, 
Biomedicine & 
Pharmacotherapy, 
2017）。 
組織再生におけ
る血管の重要性が
多数報告されてい
ることから、本研
究成果をさらに発
展させ、上記のフ
ィトケミカルが組
織再生に応用でき
る可能性を探索し
ていく予定であ
る。 
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