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研究成果の概要（和文）： 

 家兎の成長軟骨板を半切し、取り出した成長軟骨を 90 度回転し静止軟骨細胞層が元の成長

軟骨版に接するように固定した。術後、原位置の成長軟骨版の軟骨細胞が 90 度その極性を変

えていた。この現象は静止軟骨細胞層が接した時のみ生じ、他の細胞層が接した時はこの現象

は見られなかった。この実験により静止軟骨層の軟骨細胞が極性を決定している事を証明した。

また摘出した組織より DNA マイクロアレイを行い、いくつかの極性に関与する候補因子を挙

げることができた。 

                 

研究成果の概要（英文）： 
 The rabbit growth plate was first cut in half, parallel to the longitudinal axis of the 
bone. The excised resting zone cartilage was rotated 90 degrees to bring the resting 
zone alongside the original growth plate. Seven days after surgery, chondrocytes at the 
original growth plate near the ectopic resting zone had undergone an approximately 
90-degree shift in orientation. In some of these growth plates, we obtained several 
candidate factors using DNA microarray. We investigated if these candidate factors are 
involved in the polarity of the growth plate. These results are valid to control the limb 
lengthening.  
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１．研究開始当初の背景 

 我々の研究室では骨長を薬剤投与により制
御する方法の開発を行っている。長管骨を直
線的に伸長/短縮するには軟骨細胞の極性を

制御する必要がある。 

 

 骨の長径成長は成長軟骨板で起きている。
成長軟骨板の軟骨細胞はその形態により骨
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端側から静止軟骨層、増殖軟骨層、肥大細胞
層の三層に区分され、常に骨端側から骨幹部
に向かって分裂し、長軸方向に規則正しく配
列して円柱状構造をなす。このように成長軟
骨板において軟骨細胞が、常に一定の方向に
向かって、すなわち極性をもって分裂し、骨
成長を制御する機構が存在する。 

 

 過去の研究にて成長軟骨板の極性が軟骨
細胞からの固有の因子によって決定されて
いる可能性が示唆されているが、いまだにそ
の因子は同定されていない。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、成長軟骨板の分子制御メ
カニズムを解明し、より低侵襲な骨延長法を
開発することである。 

 

３．研究の方法 

 具体的には、まず直線的に骨延長するため
に成長軟骨板における極性を決定する因子
を同定し、骨成長の制御メカニズムを解明す
る。 
 
 日本白色家兎を用いた動物実験を行った。
動物実験は本学動物委員会の規定を遵守し、
動物実験施設で行った。 
 
 まず極性を決定する因子が成長軟骨細胞
層のどの層に存在するかを検討した。方法は、
成長軟骨板を半分切り取り、骨の長軸に対し
９０度回転し元位置に設置した。元位置に設
置する時成長軟骨板に静止軟骨細胞層、増殖
軟骨細胞層、肥大軟骨細胞層のそれぞれの層
が接するように設置した。シェーマを図１で
示す。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 A.日本白色家兎の尺骨の遠位の成長軟骨
板を半切。B.90 度回転。C.90 度回転し本来
の成長軟骨板と接するように設置。D. a の部
位の成長軟骨板の極性が変化した。 
 

４．研究成果 
 成長軟骨板の静止軟骨層の軟骨細胞が極
性を決定している事を証明した。 
 
 上述の手技にて得られたサンプルより組
織切片を作成し HE 染色の後、詳細な観察を
行った。術後７日の組織切片を観察してみる
と 90 度回転した成長軟骨が接した部分の元
位置の成長軟骨細胞の極性が 90 度回転した
成長軟骨板の極性に準じて極性を変化させ
ていた。静止軟骨細胞を原位置に接して設置
した時には元位置の成長軟骨板は９０度極
性を変えた。他の細胞層、すなわち増殖軟骨
細胞層、肥大軟骨細胞層を元位置に接して設
置した時には極性が変わることはなかった。
（図２参照） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図２の極性を変えた軟骨細胞は、極性を変え
ただけではなく細胞の形態の変化も見られ
た。回転し設置された軟骨細胞のレベルでは
本来であれば肥大軟骨細胞が既に骨に置換
されている高さの部位である。肥大軟骨細胞
が細胞死せずに極性を変え形態を変化させ
ていた。この現象もまた静止軟骨細胞層を接
して設置したときのみに観察された。 
 
 成長軟骨版の軟骨から DNA マイクロアレ
イにより軟骨細胞の極性を決定する候補因
子をいくつか挙げることができた。 
 
 これらの候補因子について軟骨細胞の極
性に対する効果について in vivo や in vitro 
の実験系で検討中である。 
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