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研究成果の概要（和文）：骨が最も活発に再生している時期，血管新生因子である VEGF, 

CCN2/CTGF タンパク質は，再生した骨周囲の骨芽細胞，血管内皮細胞，そして破骨細胞に局在

しており，これらのタンパク質は，骨の添加と吸収をコントロールして，お互いに協調的に作

用し，骨の再生を促進している因子として働いていることが示唆された．また，CCN2/CTGF 遺

伝子と関連して変動する遺伝子の候補 171 個を抽出した． 

 
研究成果の概要（英文）：During the phase when bone is most actively regenerating, the 
angiogenic factors – VEGF and CCN2/CTGF proteins – are localized in osteoblasts, vascular 
endothelial cells, and osteoclasts near the regenerated bone. These proteins have been 
suggested to control bone formation and resorption and to synergistically promote bone 
regeneration. One hundred seventy-one candidate genes were extracted whose expression 
changes were related to the CCN2/CTGF gene. 
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１．研究開始当初の背景 

我々はこれまでに、当教室で確立したラッ
ト骨再生モデルを用いた研究で、血管新生因

子として広く知られている VEGF の骨再生へ



の関与を示唆する結果を得ている。一方、

CCN2/CTGF は多機能な成長因子であるが、軟

骨内骨化促進や血管新生を促進する機能を

もつことも明らかとしている。さらにこの２

つの分子、VEGF と CCN2/CTGF は分子間相互作

用をもち、調和のとれた血管新生をコーディ

ネートしていることが示唆されている。 

以上の経緯、研究成果を踏まえ、本研究は、

VEGF、CCN2/CTGF が骨再生とその立体構造の

制御に対してどのような役割を果たしてい

るのかを、主に血管新生の観点から分子生物

学的手法を用いて解析し、さらには、骨再生

とその立体構造の制御に関する新規関連遺

伝子を同定することによって、新規骨再生医

療の開発に寄与する基盤的成果を得ようと

するものであった。 

２．研究の目的 

臨床現場において、例えば骨萎縮のためイ

ンプラント埋入前処置として、骨移植を行っ

た場合、移植後の再生骨には、経時的に水平

的・垂直的な骨吸収が認められ移植の効果が

うすれてしまう。この問題を解決するために、

移植骨の維持および再生に関する研究が広

く行われてきている。 

骨欠損部への骨移植において、移植骨が生

着し組織が再生する過程には骨芽細胞に増

殖・分化する幹細胞や、破骨細胞と、これら

細胞の成長の足場となるコラーゲンやアパ

タイトなどの担体が密接に関連しているこ

とは広く知られている。したがって移植骨の

再生に関する過去の研究動向は、骨を含めた

移植組織または、担体である移植材に関する

ものに大きく偏っていた。 

しかしながら骨を移植した場合、生着して

もその後の段階で、再生骨は少なからず水平

的・垂直的な骨吸収を受けるため、何らかの

手段により骨の成長促進や吸収抑制を行い、

立体構造を制御することが、臨床現場におい

て、強く求められている。 

 ところが過去の研究をみると、生体に存在

する様々な組織成長因子が、骨の成長や吸収

に複合的に関与することを示唆しているが、

立体構造を維持制御する因子に関する研究

は極めて少ない。 

 そこで、本研究では、移植骨の立体構造を

制御する因子、特に骨の再生過程には必須の

血管新生の観点から、この血管新生に関与す

る因子の役割を解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

ラットの骨再生実験モデルを用い、in vivo

において、骨再生から骨吸収までの過程を段

階分けし、各段階での VEGF, CCN2/CTGF のタ

ンパク質分布を組織学的手法により３次元

的に明らかにする。その結果により VEGF, 

CCN2/CTGF の発現が立体構造制御にどのよう

な役割を果たしているのかを推定する。これ

らの VEGF, CCN2/CTGF の分子動態の解析結果

に基づき、再生骨の立体構造制御に関わる重

要な段階、つまり再生・吸収の最も顕著な段

階での VEGF, CCN2/CTGF が演ずる役割を明ら

かにする。さらに、解析した再生骨の立体構

造制御に関わる重要な段階を、再生極期と吸

収極期の２点として決定し、その２点間の遺

伝子発現動態を、microarray 法を用いて網羅

的に比較解析し、VEGF, CCN2/CTGF 以外の新

規関連遺伝子を探索し同定する。 

 

４．研究成果 

血管新生因子としてVEGF,CCN2/CTGFに着目

し検討したところVEGF,CCN2/CTGFタンパク質

は再生極期において，再生骨周囲の骨芽細胞，

血管内皮細胞，そして破骨細胞に局在してい

ることを発見した．これらの結果より

VEGF,CCN2/CTGFタンパク質は骨再生の活発な

時期に，血管内皮細胞，骨芽細胞，破骨細胞

において発現し，骨の添加と吸収をコントロ



ールして，お互いに協調的に作用し，骨の再

生を促進している因子として働いていること

が示唆された． 

実験モデルとの比較検討のため，再生骨の

立体構造制御を臨床的に検討した．顎顔面領

域で頻繁に行われる，口唇・口蓋裂に対する

顎裂部腸骨移植術を施行した患者を検討の対

称とした．その結果，腸骨移植後ほぼ全例で

骨吸収を認め，骨吸収極期は移植約120日後で

あることが示唆された．さらに，移植後早期

にインプラント体を埋入すれば骨吸収は抑制

されることが示唆された．我々の検討では，

ラット骨再生モデルの骨吸収極期は移植後約

120日で，臨床例と同様であった． 

移植骨が内軟骨性骨化により再生する過程

において作用する因子を検討するため，軟骨

細胞においてCCN2/CTGFの遺伝子発現が

dexamethasone刺激で変動するとの過去の

我々の報告に基づき，ヒト軟骨細胞様細胞株

を用いて検討を行った．手法として，ヒト軟

骨細胞様細胞株HCS-2/8細胞をdexamethasone

で刺激しマイクロアレイ法において変動する

遺伝子を網羅的に検索した．その結果，171

個の有意差のある発現変動遺伝子を認めた．

CCN2/CTGF遺伝子は約2倍の発現上昇を認めた

がVEGF遺伝子の発現に変動はなかった．また，

転写因子群の著しい発現上昇を認めた．これ

はステロイドが軟骨に作用した際に変動する

新規に確認された転写因子群であり非常に有

意義な発見であると考えられ、今後はこれら

転写因子群が骨・軟骨に果たす役割について

解析を進め再生骨の制御メカニズムについて

詳細な検討を行う予定としている． 
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