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研究成果の概要（和文）：本研究では、骨折治癒過程に集積する骨芽細胞に分化が決定付けられ

た細胞（骨折誘導性骨芽細胞前駆細胞 FOPC）に着目し、FOPC を応用した新規骨増生法の可能

性を探索した。骨原性細胞の動態について、ラットモデルを用い、Thy-1 (CD90)をマーカーと

して免疫組織化学的に検討した結果、骨髄中に存在する Thy-1 陽性細胞が、骨折の刺激により

同部位に集積、増殖し、骨折の修復過程に関与することが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on fracture-induced osteoblast precursor 

cells (FOPC), which are the cells accumulated at sites of fracture and committed to the 

osteoblast lineage, and attempted to establish a new bone induction method using a rat 

fracture model. Immunohistochemical examination showed the accumulation and 

proliferation of bone marrow-derived Thy-1 (CD90)-positive osteogenic cells, suggesting 

their possible involvement in fracture healing. 
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１．研究開始当初の背景 

超高齢社会を迎えた我が国において、歯周

疾患等に伴う歯の喪失に対する機能回復の

手段として、歯科用インプラントの需要は

年々増加している。にもかかわらず、インプ

ラント体の埋入に必要な歯槽骨量の不足に

より適応が制限される場合も少なくない。こ

の問題を解決するためには、歯槽骨の再生療

法が必須であり、現在までに多くの基礎研究

が行われ、様々な治療法が試みられている。
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しかし、予知性の高い方法は未だ確立されて

いない。 

 

２．研究の目的 

近年、幹細胞研究の進歩に伴い、幹細胞を

応用した組織再生療法が実際の臨床の場で

も応用されつつある。骨組織再生の分野にお

いては、現在、最も有望視されているのが骨

髄間葉幹細胞である。しかし、単一組織の再

生を考えた場合、多分化能を有する幹細胞の

応用はかえって非効率的であり、骨組織再生

に特化した細胞の優位性が推測される。従来

の研究から、「インプラント埋入時のオッセ

オインテグレーションの獲得が、骨折時の創

傷治癒に準ずる」ことが明らかにされている。

本研究では骨折治癒過程に集積する骨芽細

胞に分化が決定付けられた細胞(骨折誘導性

骨芽細胞前駆細胞 FOPC)に着目し、FOPCを応

用した新規骨増生法の可能性を探索した。 

 

３．研究の方法 

(1) ラット骨折モデルの作成 

本研究では、申請者らがこれまでに確立し

たラット骨折モデルを用いた。このモデルは、

歯科用ラウンドバーにて大腿骨皮質骨を貫

通し骨髄に至る組織損傷を与えることで、骨

折類似の病態を作り出すものである。本研究

では、FOPC を選択的に採取するために、骨折

部の肉芽組織を回収した。酵素処理により細

胞を分散させた後、ディッシュに播種し、接

着細胞を FOPCとして、以後の実験に用いた。 

 

(2) 骨折修復過程における骨原性細胞の動

態 

①マイクロアレイによる FOPC 特異遺伝子の

網羅的検索 

得られた FOPCから RNAを抽出し、マイク

ロアレイに供した。正常大腿骨から採取した

BMMSC と比較することで、FOPC特異遺伝子マ

ーカーを検索した。なお、BMMSC は骨髄を採

取し培養ディッシュに播種後、接着した細胞

を使用した。 

②FOPC様細胞の単離 

FOPCは、もともと骨髄に存在している間葉

系細胞が増殖、分化、集積してきたものと推

測される。そこで、得られた FOPC特異遺伝

子マーカーをもとに、fluorescence acti- 

vated cell sorting (FACS)装置を用い、骨

髄から FOPC 様細胞の単離を試みた。FACS に

よる細胞傷害性が高い場合には、magnetic 

activated cell sorting (MACS)法による採

取を試みた。また、採取した細胞の FOPC特

異遺伝子マーカーの発現はリアルタイム PCR

法にて、再度、確認を行った。 

③FOPC様細胞の性状・機能解析 

 FOPC 様細胞の性状、および機能について、

研究計画１と同様の方法で、解析を行った。 

 

４．研究成果 

(1) ラット骨折モデルの作成 

 8週齢、オス、Wistarラット大腿骨中央部

に、皮質骨を貫通し骨髄のほぼ全層に渡る組

織欠損を形成した。同部位を経時的に組織学

的観察を行った結果、術後 1日目に血腫形成、

３日目に肉芽組織～線維組織形成（図１）、5

～7日目にかけて新生骨の形成が認められた

（図２）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

本モデルは、皮質骨の連続性を失わせない

ため、固定等の操作なしに骨折類似の病態を

再現することができ、かつ、ヒトの場合、通

常 1ヶ月以上要する治癒過程を 1週間程度で

観察できる非常に有用な動物モデルである

ことが判明した。 

 

 (2) 骨折修復過程における骨原性細胞の動

態 

 骨折修復過程における骨原性細胞の動態

について、作成した動物モデルを用い、Thy-1 

(CD90)をマーカーとして免疫組織化学的に

図１：組織損傷後 1日目には血腫形成（左）、３日目

には肉芽組織～線維組織形成（右）が観察された。 

図２：５日目には一部に幼若な骨形成の開始（左、矢

印）、７日目には新生骨の形成（右）が観察された。 



検討した。その結果、術後 3 日目に形成され

る肉芽組織、および線維組織中に見られる線

維芽細胞様細胞の多くが Thy-1陽性であった。

（図３） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

術後 5～7日目にみられる新生骨形成の過

程では、骨芽細胞周囲の線維芽細胞様細胞に

強い Thy-1陽性反応が認められた一方、骨芽

細胞は弱陽性～陰性であった（図４）。また、

新生骨中の骨細胞は Thy-1陰性であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

以上の所見から、骨髄中に存在する Thy-1

陽性細胞が、骨折の刺激により同部位に集積、

増殖し、骨折の修復過程に関与することが示

唆された。しかし、Thy-1陽性が直接、骨芽

細胞に分化するか否かについては不明であ

り、今後の検討課題としたい。 
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