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研究成果の概要（和文）：セラミックス多孔体を未分化間葉系細胞培養の担体として細胞の増殖

と硬組織形成細胞への分化促進を図り、そのために、細胞の分化に効果的な促進因子を検

索した結果、ヒアルロン酸、ラミニンをはじめ、ロイシンに有効な促進作用がある可能性

が認められたが、デキストランにも未分化間葉系細胞の分化に効果のあることが認められ

た。さらに、ポリビニルホルマールスポンジをはじめとして、スポンジ状担体は線維構造

のためにセラミックス担体とは異なって骨髄幹細胞を受け止め得ず、骨髄幹細胞の付着が

不可能であることが明らかになった。しかし、スポンジにデキストランをコーティングす

ることによって骨髄幹細胞が付着できる幅のある構造を呈し、その結果としてin vitroお
よびin vivoでの骨髄幹細胞によるスポンジ内骨形成が誘導されることが確認できた。 

 
研究成果の概要（英文）：The use of porous ceramics is desirable as a scaffold for osteogenesis 

by undifferentiated mesenchymal stem cells. In the scaffold, an active proliferation 
and differentiation to hard tissue formation cells was expected for the cells. Therefore 
an effective factor to differentiate the cells was examined. As a result, it was 
recognized in hyaluronic acid, laminin and leucine to promote the cell proliferation 
and differentiation effectively. And it was recognized that the dextran was effective for 
the differentiation of the undifferentiated mesenchymal cells. The ceramics scaffold 
received the bone marrow stem cells in the pores. However, it was found that the 
attachment of the bone marrow stem cells in the sponge with fibrous structure was 
impossible because of the fibrous structure. Coating of the dextran to the sponge gave 
width to the fiber, and attachment of bone marrow stem cells would be possible. 
Oteogenesis in the sponge by bone marrow stem cells was induced in vitro and in vivo. 
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１．研究開始当初の背景 

臨床応用への途が開けていない理由として、
中胚葉組織であるセメント質と象牙質、そし
て、外胚葉組織であるエナメル質から歯は構
成されており、その構造が複雑なことと歯の
大きさの制御が困難であることが挙げられる。
近年、歯の再生に向けて、in vitroで歯胚か
ら歯に成長させる研究が行われるようになり、
とくに生後４日のラットの鐘状期臼歯歯胚か
ら単離した上皮細胞と間葉細胞を混合してヌ
ードラットに移植して歯を再生させた報告は
注目されるが、上皮細胞と間葉細胞を個々に
培養した後に組み合わせて歯を再生した報告
はない。また、骨と同様のオステオカルシン
が象牙芽細胞でも発現すること、そして、骨
と象牙質とに遺伝子学的な類似性のあること
が明らかにされており、in vivoでの骨髄幹細
胞から象牙芽細胞への分化の可能性が示唆さ
れているが、その手段は確立されていない。
さらに、歯髄細胞が象牙芽細胞に分化して象
牙質様硬組織が形成されたことが報告される
など、歯髄細胞による歯の硬組織の再生を試
みた文献が多く見られ、また、歯胚から歯を
再生する多くの研究も行われているが、いず
れも臨床で実用できるレベルには達していな
い。 

 
２．研究の目的 
歯髄・象牙質複合体を再生するために硬組

織形成の促進とその複合体の高度の向上を目
指した。一般に担体として活用されているハ
イドロキシアパタイト担体とともに、スポン
ジ状で形状を自由に改変できる担体としてア
ルギン酸、ゼラチン、ポリビニルアルコール
、あるいは、セルロースを素材とするスポン
ジ状担体を作製し、また、幹細胞による骨形
成を促進する新たな培養補助添加因子を発見
して、担体の気孔中にin vitroおよびin vivo
で緻密な骨形成を誘導して歯髄・象牙質複合
体の再生を図ることが目的である。 
 
３．研究の方法 
多孔質担体にラット大腿骨から採取した

骨髄細胞を播種し、in vitro での気孔内石灰
沈着、そして、in vivo での気孔内骨形成か
ら各担体の気孔表面の細胞接着性の優劣を
比較、検討する。各担体について、組織切片
の観察、オステオカルシンの免疫化学的定量、
そして、素材がポリビニルアルコールの担体
では生化学的にカルシウム定量を行って骨
形成を評価する。さらに、ヒアルロン酸、ラ
ミニン、ロイシンあるいはリシンを骨髄細胞
に作用させて硬組織または骨の形成への効
果を組織学的、生化学的、あるは、免疫化学
的に検討する。 
 

４．研究成果 

直径8mm、高さ10mm、内径4mmあるいは2mm

の中空部を有する円筒状の多孔質ハイドロキ

シアパタイトで気孔内への骨形成を検討した

結果、4㎜の中空部は栄養を気孔内に供給して

気孔での骨形成に積極的に関与することが確

認された。 
アルギン酸、ゼラチン、ポリビニルアルコ

ール、あるいは、セルロースを素材とするス
ポンジを担体としてin vitroおよびin vivo
で骨髄幹細胞による骨形成促進の可能性を検
討した結果、in vitroでアルギン酸、あるい
は、セルローススポンジでは多量の石灰化物
の形成を認めた。また、in vivoの実験でアル
ギン酸、あるいは、セルロースを素材とする
スポンジには組織学的に多数の気孔内骨形成
が観察され、オステオカルシン量を免疫化学
的に測定した結果からも骨形成が確認された。 

4㎜の中空部を有する多孔質ハイドロキシア

パタイト、アルギン酸、あるいは、セルロース

スポンジ骨形成を効果的に促進する機能を持

つ担体素材であることが確認できた。骨あるい

は硬組織の速やかな形成が求められる臨床へ

の応用に近づく足掛かりになるものである。 
また、骨髄幹細胞の分化と骨形成促進のた

めの培養補助化学物質として、ヒアルロン酸、
ラミニン、デキストランそしてリシンについ
て、in vitro および in vivo で骨髄幹細胞に
よる骨形成促進を検討した。その結果、ヒア
ルロン酸、ラミニンおよびデキストランはデ
キサメタゾンとの併用によって有意に培養器
に多くの量の石灰化物が形成された。 
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