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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、骨髄由来間葉系幹細胞(MSCs)および新規担体である炭酸アパタイト(CAP)
を用いた顎裂部の骨再生法を確立することである。ビーグル犬の上顎両側に人工的な顎裂を作製した。MSCsは、腸骨か
ら骨髄を吸引採取し、単離培養した。１か月後、MSCsとCAP担体を作製した顎裂部に移植した。
　顎裂部の骨再生はMSCsとCAPの移植により３か月後に達成された。また、CAPは破骨細胞により急速に吸収されること
が明らかとなった。さらに、再生骨への矯正的な歯の移動が可能である事が示された。MSCsとCAPの移植は、口蓋裂患
者における顎裂部の骨再生の新しい治療法として有効である可能性が強く示唆された。

研究成果の概要（英文）： The purpose of our study is to establish bone regeneration of jaw cleft by use of
 bone marrow-derived mesenchymal stem cells (MSCs) with a new scaffold, carbonated-hydroxyapatite (CAP). A
rtificial jaw cleft was created on the both side of maxilla in Beagle dogs.  MSCs were derived from bone m
arrow of iliac bone by use of an aspiration needle, and cultured. After 1 month, MSCs and new scaffold mat
erial, CAP granulated powder, were transplanted into the artificial bone defects. Bone regeneration at jaw
 cleft site was achieved successfully by the transplantation of MSCs/CAP after 3 months. It is also demons
trated suggested that CAP particles could be digested rapidly by osteoclasts. In addition, orthodontic too
th movement into regenerated bone was also achieved. It is emphasized that MSCs/CAP transplantation therap
y has a great potential as a new treatment modality for bone regeneration in CLP patients with bone defect
 due to jaw cleft.
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１． 研究開始当初の背景 
口唇裂•口蓋裂（CLP）は、我が国において

最も頻度の高い先天奇形であり、複数の遺

伝子要因と環境要因から発症する疾患であ

る。口蓋裂治療における顎裂閉鎖治療時の

腸骨の採取は長期にわたる術後疼痛や歩行

困難を惹起し、これに伴う学齢期の長期入

院は、患者の身体的・経済的負担と精神面

における影響が大きく、CLP 患者や家族か

らの改善の要望が強かった。これを解決す

る手段として再生医療の応用が考えられる

が、他の部位の骨再生術式をそのまま用い

るのではなく、顎裂閉鎖治療に最適な術式

の検証が必要不可欠であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
骨髄から抽出した未分化間葉系幹細胞

（mesenchymal stem cell; MSC）および新規

の未焼結炭酸アパタイト (carbonated 

hydroxyapatite; CAP)顆粒担体を用いて、人

為的な歯の移動を可能とする骨の再生を目

指したMSC移植技術を確立し、患者負担を

軽減した効率的な顎裂閉鎖治療法を開発す

ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
研究期間中において、骨髄より採取した

MSCをCAP顆粒担体上で培養・増殖させ、

これを移植体とした顎裂部の新規骨再生治

療法を細胞培養系および動物実験系を用い

て確立する。 
１）CAP 顆粒担体上での MSC の動態およ
び CAPの生体吸収性の検討 
２）実験動物を用いた骨再生過程における
MSCの動態と骨再生様相の検討 
３）骨再生部位への歯の移動様相の検討 
 
４．研究成果 

ビーグル犬の上顎両側に人工的な顎裂を作

製した。MSCs は、腸骨から骨髄を穿刺針を用

いて吸引採取し、単離培養した。培養 MSCs

の検討では、CAP 担体上での増殖分化が確認

された。さらに、CAP 担体の破骨細胞による

吸収像が確認された。 

 培養１か月後の MSCs と CAP 担体を作製し

た顎裂部に移植した。顎裂部の骨再生は MSCs

と CAP の移植により３か月後に達成された。

蛍光標識した MSCs は、再生骨中の骨小窩の

中に認められたことから、骨再生に関与した

ことが示唆された。また、CAP は破骨細胞に

より急速に吸収されることが明らかとなっ

た。さらに、再生骨への矯正的な歯の移動が

可能である事が示された。MSCs と CAP の移植

は、口蓋裂患者における顎裂部の骨再生の新

しい治療法として有効である可能性が強く

示唆された。 
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