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研究成果の概要（和文）：本研究では、顎骨再建において頻用される材料であるチタンに着目し表面処理により
付着したマクロファージの活性化が血管網の構築に及ぼす影響を調べた。
チタン表面の処理として簡便に実施可能な機械研磨と酸処理との比較を行った。酸処理後のチタンではマクロフ
ァージの極性マーカーがM2に近いものへ変化し、一般に骨髄間葉系幹細胞の骨形成能については向上を示す酸処
理群において血管新生因子の発現は低下する傾向が見られた。ヒト臍帯静脈内皮細胞の管腔形成への影響におい
ても酸処理群では遺伝子発現と同様に血管新生は有意に低下した。チタン処理条件の検討、骨形成との関連につ
いての解析が必要である。

研究成果の概要（英文）：In this study, the effect of activation of macrophages adhering to 
surface-treated titanium on the construction of blood vessels was investigated.
Mechanical polishing and acid treatment, both of which can be easily performed as titanium surface 
treatments, were compared. Angiogenesis was significantly decreased in the acid-treated group as 
well as gene expression in the effect on tube formation of human umbilical vein endothelial cells. 
Further studies on the conditions of titanium treatment and analysis of the relationship with bone 
formation are needed.

研究分野：骨再生

キーワード： 骨再生　骨区域欠損　血管新生　マクロファージ　間葉系幹細胞

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
顎口腔領域における骨再生法は確立されつつあるが大規模骨欠損の組織再生には課題が多く、効率的な組織再生
には血流の確保が重要となる。生体材料は欠くことのできない要素であり、自己の再生力を最大限引き出すため
には初期に応答するマクロファージの挙動をコントロールすることが有効であると考え、本研究では顎口腔領域
の骨再生や再建で用いられる頻度の高いチタンの表面性状を改変しマクロファージの挙動の変化を観察し新たな
視点を示した。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
１．研究開始当初の背景 
顎顔⾯領域の治療により⽣じる⾻の⽋損は顎⼝腔機能を障害し患者の QOL を低下させる。区
域⽋損など⼤規模⾻⽋損に対し、従来⾏われている再建⽅法である⾎管柄付き⾃家⾻移植や仮
⾻延⻑術では採取部の侵襲や⻑期の治療期間を有するなど課題は多く、より低侵襲で効率的な
組織再建，再⽣⽅法の開発が望まれている。⾻再⽣の研究は諸家において広くおこなわれてお
りチタンメッシュと⾃家海綿⾻や⾻補填剤（HA、β-TCP など）、培養細胞移植を組み合わせた
⽅法など組織⼯学的な試みがなされている。⻭周組織再⽣やインプラントを⽬的とした⼩規模
の⾻⽋損における⾻再⽣、⾻造成では一定の成果が報告されてはいるが広範な⾻⽋損の再⽣は
いまだ⼤きな課題である。 
一方で、マクロファージは表現型により炎症型の M1と抗炎症型・組織修復型の M2に分類さ
れ M2 はさらに細かいサブタイプに分類される。近年、さらに疾患特異的なものや埋殖された
⽣体材料による活性化によってもさまざまなサブタイプが存在することが⽰唆され治療アプロ
ーチとして注⽬されている。またマクロファージは組織修復・再⽣において炎症反応だけでな
くその極性によって、間葉系幹細胞などの直接的に組織修復を担う細胞の動員や分化に⼤きな
影響を持つ細胞であることがわかっている。修復過程でその極性を適切にコントロールするこ
とは効率的な組織再⽣につながると考えられる。 
⼤規模⾻⽋損の再⽣において最⼤の課題は⽋損部への⾎流の確保である。⽣体組織において、
⼀部の無⾎管組織を除き、⾎管からの酸素・栄養の供給は必須であり、損傷組織や⽋損部での
組織修復，再⽣ではその需要はより⾼まる。しかし、⽋損が⼤規模化するほど中⼼部への⾎流
の確保は困難となる。現在それを可能にする⽅法は⾎管系をそのまま移植する⾎管柄付き⾃家
⾻移植、⾻端から徐々に⽋損の中⼼へと組織再⽣を進める仮⾻延⻑術のみである。⼤規模⽋損
の再⽣を可能にするような⾎管系の効果的な新⽣、構築を可能にする新たなアプローチが必要
であり、培養細胞移植や成⻑因⼦投与に頼らず、チタン材料に初期に付着する細胞であるマク
ロファージの活性化制御により⾻⽋損部へのパラクライン効果を利⽤し、培養細胞移植や成⻑
因⼦投与に⽐類する細胞動員促進や⾎管新⽣、⾻形成促進効果を得ることを⽬指すことを着想
した。 
 
２．研究の目的 
本研究ではチタン表⾯の性質によるマクロファージの極性の変化が⽋損部の⾎管新⽣に及ぼす
影響、意義を明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
①チタン表面の改変、解析 
チタンディスク表面を機械研磨したもの(以下 N-Ti)および機械研磨後に硝酸処理したもの(以下
MS-Ti)を作製し実験に用いた。SEMによる表面解析を行なった。 
 
②細胞実験 
ヒト単球系細胞株であり THP-1に PMAを添加し 24 時間培養しマクロファージへ分化させた細
胞を回収し実験に用いた。N-Tiおよび MS-Ti 上で培養し細胞活性の評価を WST-8、極性マーカ
ーとして CD80、CD206および血管新生関連因子として VEGF、βFGF、TGFβの遺伝子発現解析
を qRT-PCRで解析した。 
チタン上で培養したマクロファージの培養上清を回収しヒト臍帯静脈血管内皮細胞(HUVEC)の
培養液に添加し血管新生能を評価した。 
 
４．研究成果 
①チタン表面の改変、解析 
機械研磨、硝酸処理それぞれの材料表面の SEMにより形態の変化、硝酸処理により 
より微細な形態が付与されることを確認した(図 1)。 
 
 
 
 
 
 
  

 
 
 
 

図１チタン表面の SEM画像  
②細胞実験 



・N-Tiと比較しMS-Tiでは培養後 3 日でマクロファージの有意な増殖がみられた(図 2)。 

＊p<0.05 
図 2 WST-8による増殖能の比較 

 
・マクロファージの極性マーカーの比較では MS-Ti 上で培養した場合は M1 マーカーである

CD80の発現が抑制され、M2マーカーである CD206が有意に上昇した。培養初期に顕著であっ

た(図 3)。 

＊p<0.05 
図 3マクロファージ極性マーカーの遺伝子発現解析 

 
・血管新生関連因子の遺伝子発現解析では N-Tiと比較しMS-Tiは培養初期には血管新生因子の

発現は低下したが、経時的に発現は逆転する傾向がみられた(図 4)。 

＊p<0.05 
図 4マクロファージの血管新生関連遺伝子発現解析 

 
・HUVECを用いた管腔形成能の評価では管腔の長さ、数を計測しMS-Ti上のマクロファージ培
養上清を添加した群では長さ、数ともに有意に低下した。 

 

＊p<0.05 

図 5マクロファージによる血管新生への影響の評価 
 

一般にチタン表面に微細構造を付与することで骨形成は向上するが、本実験では血管新生に負

の効果をもたらす結果が見られた。チタン処理条件のさらなる検討、骨形成との関連について

の解析が必要である。 
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