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研究成果の概要（和文）：　本研究は、水溶性ランソプラゾールに培養骨髄細胞と人工骨を組み合わせて新規骨
再生製剤開発の基礎研究を行うことを目的とした。
　市販のヒト間葉系幹細胞または患者由来の骨髄培養細胞に水溶性ランソプラゾールを1日間投与することで、
骨芽細胞の分化とマトリックスのカルシウム沈着が促進された。コラゲンスポンジに培養骨髄細胞を播種し、水
溶性ランソプラゾールとともにマウス頭蓋骨欠損モデルに埋植氏し、骨形成量を測定した。その結果、薬剤非添
加群と比べ２倍程度骨形成量が増加した。骨基質に水溶性ランソプラゾールと培養骨髄細胞とを組み合わせるこ
とにより、骨折や骨欠損の修復に応用可能であることがわかった。

研究成果の概要（英文）：　It is known that Lansoprazole, a proton pump inhibitor, increases the 
expression and transcriptional activity of Runx2. This study aims to perform basic research on the 
development of a novel bone regeneration drug by combining hydrophilic lansoprazole with 
culture-bone marrow cells and artificial bone.
　Treatment of commercially available human mesenchymal stem cells or patient-derived bone marrow 
stromal cells with 20 μM of hydrophilic lansoprazole for 24 hours promoted osteoblast 
differentiation and matrix calcium deposition in vitro.When hydrophilic lansoprazole-impregnated 
collagen sponges seeded with culture-bone marrow cells were implanted in a mouse skull defect model,
 bone formation was about 2-fold higher in the drug-treated group than in the control group. These 
results indicated that the combination of hydrophilic lansoprazole and culture-bone marrow cells in 
the bone matrix was found to apply to the improvement for repairing fractures and bone defects.

研究分野： 間葉系幹細胞を用いた再生医療研究

キーワード： 骨形成促進　間葉系幹細胞　RUNX2　ランソプラゾール

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究は、すでに安全性が担保された既存薬によって現在の人工骨の欠点を補い、自家骨と同質な医療材料の
創出を目指す研究である。既存役の適応外効能を見出し臨床応用につなげる創薬手法はドラッグリポジショニン
グと呼ばれ、副作用等のデータがそろっているため臨床応用までの時間と費用を大幅に短縮できる。
　さらに歯科口腔外科領域でも、インプラントや口蓋裂の治療において歯槽骨の再生は必要不可欠である。した
がって本研究の成果は、整形外科だけでなく歯科口腔外科領域にも応用可能であると考えらる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 

 骨欠損は、高エネルギー外傷による四肢長管骨の解放骨折、良悪性骨軟部腫瘍に対する外科的

切除、人工関節の経年的なゆるみなどに不随して発生する。こうした骨欠損のスタンダードな治

療手段は、今なお自家骨移植である。しかしこの方法は、主に骨盤の健常な組織を犠牲にし、採

骨にあたって神経血管損傷のリスクを孕み、採骨部に疼痛や変形の後遺症を引き起こす可能性

があるため、安全な代替手段が望まれてきた。さらに採骨できる量には限りがあるため、骨欠損

の容積が大きくなると、自家骨のみでは補填できなくなる。 

 こうした背景を踏まえ、外傷や手術行為に不随して発生する骨欠損を安全かつ確実に治療で

きるようにするため、骨形成能や骨誘導能を兼ねそろえた人工骨の登場が待ち望まれている。 

 転写因子 Runx2 は、未分化間葉系細胞からの骨芽細胞分化に必要不可欠な転写因子として知

られている。先行研究でドラッグリポジショニング戦略から、Runx2 の発現や転写活性を上昇

させる既存薬としてランソプラゾールを同定した。しかしランソプラゾールは単独では骨が細

胞分化を優位に促進させなかった。ランソプラゾールの原末は非水溶性のため、これらの先行研

究では溶剤として DMSO を用いたが、DMSO には細胞毒性があるため、臨床で応用するため、

水溶性ランソプラゾールを用いて骨形成促進効果を検討するという着想に至った。 

 

２．研究の目的 

 

 本研究では、水溶性ランソプラゾール、培養骨髄細胞、人工骨を併用したハイブリッド型骨再

生製剤開発のための基礎的研究を行い、新規骨再生製剤の実用化に向けた基盤データを構築す

ることを目的とする。 

 

 

  



３．研究の方法 

 

 ロンザ社より間葉系幹細胞を購入し、骨形成培地中で培養を行った。終濃度 20uM になるよう

に水溶性ランソプラゾールを添加し、培養 5 日目に ALP 活性を、14 日目にオステオカルシンの

濃度を測定した。 

 同意の得られた患者より骨髄液を採取し、培養を開始した。培養 7日目にフローサイトメータ

ーにて CD73, CD90, CD105 の表面マーカーの発現を測定した。培養 21日目にアリザリン染色お

よびオステオカルシン濃度の測定を行った。 

C57BL6 マウスより骨髄を採取し、骨髄細胞を培養した。培養 7 日目に細胞を回収しコラゲン

スポンジに培養骨髄細胞と水溶性ランソプラゾール終濃度 20uM を添加し、一晩培養を行った。

C57BL6 マウスの頭蓋骨にトレパンで直径 2mm の欠損を作製し細胞を播種したコラゲンスポンジ

を埋植した。8週間後に X線およびμCTにて骨形成を評価した。 

 

 

４．研究成果 

 

 市販されている骨髄由来間葉系幹細胞を培養し、水溶性ランソプラゾール添加による骨形成

の効果を、骨芽細胞マーカーとして知られている ALP 活性とオステオカルシンの濃度を測定す

ることにより確認した。その結果、水溶性ランソプラゾール添加後 3日、5日目よりも添加後１

日目に ALP 活性とオステオカルシンの濃度が最大になった(図 1, 2)。そのため以降の研究にお

いては、ランソプラゾール添加後 1日目に細胞を回収することとした。 

 実際の骨髄細胞においても水溶性ランソプラゾールに同様の効果があるのかを検証した。ま

ず、培養骨髄細胞から白血球に発現する CD45 を発現している細胞を除き、間葉系幹細胞に発現

することが知られている表面マーカーである CD73, CD90, CD105 の発現を確認したところ、ど

の細胞でも間葉系幹細胞の性質をもつことが確認された。次に骨芽細胞の最終分化を確認した

ところ、カルシウムの沈着とオステオカルシンの細胞内濃度の上昇が確認された（図 3）。 

 生体においても同様に骨分化誘導効果があるのか確かめるため、コラゲンスポンジにマウス

の骨髄培養細胞とランソプラゾール水溶液を含浸させ、マウス頭蓋骨欠損に埋植した。その結果、



骨量が約 2倍促進された(図 4)。 
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図 1, ALP 活性 

（購入した間系葉幹細胞） 

図 2, オステオカルシン濃度 

  （購入した間系葉幹細胞） 

図 3, オステオカルシン濃度 

      (患者由来骨髄細胞液) 
図 4, 骨形成量、BV:骨量  TV:総体積 
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