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研究成果の概要（和文）：悪性腫瘍の外科的対処として，切除した骨に液体窒素凍結などにより細胞破壊処理を加え，
これを再植する方法がある．この生着率改善のため培養細胞利用の有用性について検討した．実験にはラットを用い，
手術部位は下顎骨の顎角部に設定した．骨片をリン酸緩衝液（対照群），骨髄間質細胞懸濁液（実験群1），細胞培養
上清液（実験群2）の各に浸漬処理し再植した．再植骨内の生細胞数の比率は術後2，4週とも対照群と比べ実験群2では
有意に高かった．再植骨は術後2，4週で経時的に周囲から吸収が進み，実験群2ではさらに骨形成が認められた．細胞
培養上清は細胞破壊処理骨の生着率を改善するうえで有用であることが示唆された．

研究成果の概要（英文）：The aim of the study is to improve graft survival rate of the bone fragment freeze
-treated with liquid nitrogen for oral cancer surgery. Bone marrow stromal cells, their conditioned media 
and phosphate buffered saline were applied to the freeze-treated bone fragments of the rat mandibles. The 
bone fragments were reimplanted and then observed histologically 2 and 4 weeks after surgery. Histologic s
pecimens showed the number of the live cells within the bone unit areas in the bone fragments applied with
 the media was larger than those with phosphate buffered saline or the cells. The media were effective to 
improve the graft survival rate of the freeze-treated bone.
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１．研究開始当初の背景
悪性腫瘍などで上下顎の部分切除術がさ
れると，その再建術がきわめて重要になり，
自家骨移植が頻用されるが，供給側に加わる
侵襲が常に問題になる．われわれは骨移植に
かわるものとして創内型装置による骨延長
法に取り組み
を再建するなどの成果をあげた．（
al. Br J Oral Maxillofac 
しながらこれには延長や骨化に要する治療
期間が長いという欠点があった．また骨髄間
質細胞と多血小板血漿を組み合わせた組織
工学的骨再生法にも取り組み成果を得た
（Hibi H
2006）．さらにこれを骨延長部に注入するこ
とにより骨化を促進して治療期間を短縮化
するなどの成果をあげた（
H, et al. J Craniofac Surg 2008
うに移植なしで骨を形成する試みを多面
にしてきたが，効率的に区域欠損が再建でき
るまでには至っていない．
一方，従来から悪性腫瘍の外科的対処のひ
とつとして，切除した骨に細胞破壊処理を加
え，これを再植する方法がある．細胞破壊処
理には煮沸，オートクレーブ，パストリゼー
ションなどの加温のほかに液体窒素での凍
結があり，口腔外科領域でも
al. J Oral Surg 1975
報告がある．この細胞破壊の原理は細胞が一
定の解凍過程を経ると内部に氷晶形成が起
きて細胞膜が破裂するというものである．こ
れは確実に細
ず，タンパク変性が少なく基質や細胞増殖因
子などが温存されやすい点で加温よりも有
利であるとされる．それでも処理した骨は血
行がなく完全に失活した状態であるた
の生着の予知性は十分ではない．そこでこの
細胞破壊処理骨に
ことにより生着を確実化して適応限界を拡
大することを着想するに至った．骨髄
胞は骨形成能だけでなく中枢神経や心筋で
の梗塞巣における再血管化能がある点で注
目されてい
2008）．
 この
髄間質
その生着の過程と組み込んだ細胞の動態を
調べる
ことにより，それらと周囲から入って来る細
胞が生着にどのように関与するかが骨，血管
について明らかになる
結果は細胞組み込みが再植骨片の血行改善
と生着率向上に有効であり，広範な区域切除
により生じた骨片
意義は他部位に侵襲を加えることなく腫瘍
に対する治療と再建が同時に可能になるこ
と，その対象領域は顎顔面にとどまらないこ
とであ
り開くと期待した
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１．研究開始当初の背景
悪性腫瘍などで上下顎の部分切除術がさ
れると，その再建術がきわめて重要になり，
自家骨移植が頻用されるが，供給側に加わる
侵襲が常に問題になる．われわれは骨移植に
かわるものとして創内型装置による骨延長
法に取り組み 10cm
を再建するなどの成果をあげた．（
al. Br J Oral Maxillofac 
しながらこれには延長や骨化に要する治療
期間が長いという欠点があった．また骨髄間
質細胞と多血小板血漿を組み合わせた組織
工学的骨再生法にも取り組み成果を得た
Hibi H, et al. Int J Oral Maxillofac Surg 
）．さらにこれを骨延長部に注入するこ

とにより骨化を促進して治療期間を短縮化
するなどの成果をあげた（
, et al. J Craniofac Surg 2008
うに移植なしで骨を形成する試みを多面
にしてきたが，効率的に区域欠損が再建でき
るまでには至っていない．
一方，従来から悪性腫瘍の外科的対処のひ
とつとして，切除した骨に細胞破壊処理を加
え，これを再植する方法がある．細胞破壊処
理には煮沸，オートクレーブ，パストリゼー
ションなどの加温のほかに液体窒素での凍
結があり，口腔外科領域でも
al. J Oral Surg 1975
報告がある．この細胞破壊の原理は細胞が一
定の解凍過程を経ると内部に氷晶形成が起
きて細胞膜が破裂するというものである．こ
れは確実に細胞破壊ができるにもかかわら
ず，タンパク変性が少なく基質や細胞増殖因
子などが温存されやすい点で加温よりも有
利であるとされる．それでも処理した骨は血
行がなく完全に失活した状態であるた
の生着の予知性は十分ではない．そこでこの
細胞破壊処理骨に
ことにより生着を確実化して適応限界を拡
大することを着想するに至った．骨髄
胞は骨形成能だけでなく中枢神経や心筋で
の梗塞巣における再血管化能がある点で注
目されていた（Omori Y, et al. Brain Res 
）． 
この液体窒素によ
間質細胞を組み合わせて再植した場合に，
その生着の過程と組み込んだ細胞の動態を
調べることとした
ことにより，それらと周囲から入って来る細
胞が生着にどのように関与するかが骨，血管
について明らかになる
結果は細胞組み込みが再植骨片の血行改善
と生着率向上に有効であり，広範な区域切除
により生じた骨片
意義は他部位に侵襲を加えることなく腫瘍
に対する治療と再建が同時に可能になるこ
と，その対象領域は顎顔面にとどまらないこ
とであり，腫瘍の外科的治療に新たな途を切
り開くと期待した
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１．研究開始当初の背景 
悪性腫瘍などで上下顎の部分切除術がさ
れると，その再建術がきわめて重要になり，
自家骨移植が頻用されるが，供給側に加わる
侵襲が常に問題になる．われわれは骨移植に
かわるものとして創内型装置による骨延長

10cm 以上にもおよぶ区域欠損
を再建するなどの成果をあげた．（
al. Br J Oral Maxillofac Surg 2006
しながらこれには延長や骨化に要する治療
期間が長いという欠点があった．また骨髄間
質細胞と多血小板血漿を組み合わせた組織
工学的骨再生法にも取り組み成果を得た
, et al. Int J Oral Maxillofac Surg 
）．さらにこれを骨延長部に注入するこ

とにより骨化を促進して治療期間を短縮化
するなどの成果をあげた（Kinoshita K, 
, et al. J Craniofac Surg 2008
うに移植なしで骨を形成する試みを多面
にしてきたが，効率的に区域欠損が再建でき
るまでには至っていない． 
一方，従来から悪性腫瘍の外科的対処のひ
とつとして，切除した骨に細胞破壊処理を加
え，これを再植する方法がある．細胞破壊処
理には煮沸，オートクレーブ，パストリゼー
ションなどの加温のほかに液体窒素での凍
結があり，口腔外科領域でも Marciani RD, et 
al. J Oral Surg 1975 をはじめ，いくつかの
報告がある．この細胞破壊の原理は細胞が一
定の解凍過程を経ると内部に氷晶形成が起
きて細胞膜が破裂するというものである．こ

胞破壊ができるにもかかわら
ず，タンパク変性が少なく基質や細胞増殖因
子などが温存されやすい点で加温よりも有
利であるとされる．それでも処理した骨は血
行がなく完全に失活した状態であるた
の生着の予知性は十分ではない．そこでこの
細胞破壊処理骨に骨髄間質細胞を組み込む
ことにより生着を確実化して適応限界を拡
大することを着想するに至った．骨髄
胞は骨形成能だけでなく中枢神経や心筋で
の梗塞巣における再血管化能がある点で注

Omori Y, et al. Brain Res 

液体窒素による細胞破壊処理骨に骨
細胞を組み合わせて再植した場合に，

その生着の過程と組み込んだ細胞の動態を
こととした．細胞の体内動態を調べる

ことにより，それらと周囲から入って来る細
胞が生着にどのように関与するかが骨，血管
について明らかになることを目論んだ
結果は細胞組み込みが再植骨片の血行改善
と生着率向上に有効であり，広範な区域切除
により生じた骨片が生着することであった
意義は他部位に侵襲を加えることなく腫瘍
に対する治療と再建が同時に可能になるこ
と，その対象領域は顎顔面にとどまらないこ

腫瘍の外科的治療に新たな途を切
り開くと期待した． 
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悪性腫瘍などで上下顎の部分切除術がさ
れると，その再建術がきわめて重要になり，
自家骨移植が頻用されるが，供給側に加わる
侵襲が常に問題になる．われわれは骨移植に
かわるものとして創内型装置による骨延長

以上にもおよぶ区域欠損
を再建するなどの成果をあげた．（Hibi H, et 

Surg 2006）しか
しながらこれには延長や骨化に要する治療
期間が長いという欠点があった．また骨髄間
質細胞と多血小板血漿を組み合わせた組織
工学的骨再生法にも取り組み成果を得た
, et al. Int J Oral Maxillofac Surg 
）．さらにこれを骨延長部に注入するこ
とにより骨化を促進して治療期間を短縮化

Kinoshita K, Hibi 
, et al. J Craniofac Surg 2008）．このよ
うに移植なしで骨を形成する試みを多面
にしてきたが，効率的に区域欠損が再建でき

一方，従来から悪性腫瘍の外科的対処のひ
とつとして，切除した骨に細胞破壊処理を加
え，これを再植する方法がある．細胞破壊処
理には煮沸，オートクレーブ，パストリゼー
ションなどの加温のほかに液体窒素での凍

Marciani RD, et 
をはじめ，いくつかの

報告がある．この細胞破壊の原理は細胞が一
定の解凍過程を経ると内部に氷晶形成が起
きて細胞膜が破裂するというものである．こ

胞破壊ができるにもかかわら
ず，タンパク変性が少なく基質や細胞増殖因
子などが温存されやすい点で加温よりも有
利であるとされる．それでも処理した骨は血
行がなく完全に失活した状態であるためそ
の生着の予知性は十分ではない．そこでこの

骨髄間質細胞を組み込む
ことにより生着を確実化して適応限界を拡
大することを着想するに至った．骨髄間質
胞は骨形成能だけでなく中枢神経や心筋で
の梗塞巣における再血管化能がある点で注

Omori Y, et al. Brain Res 

る細胞破壊処理骨に骨
細胞を組み合わせて再植した場合に，

その生着の過程と組み込んだ細胞の動態を
．細胞の体内動態を調べる

ことにより，それらと周囲から入って来る細
胞が生着にどのように関与するかが骨，血管

ことを目論んだ．予想
結果は細胞組み込みが再植骨片の血行改善
と生着率向上に有効であり，広範な区域切除

が生着することであった
意義は他部位に侵襲を加えることなく腫瘍
に対する治療と再建が同時に可能になるこ
と，その対象領域は顎顔面にとどまらないこ

腫瘍の外科的治療に新たな途を切

Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）

悪性腫瘍などで上下顎の部分切除術がさ
れると，その再建術がきわめて重要になり，
自家骨移植が頻用されるが，供給側に加わる
侵襲が常に問題になる．われわれは骨移植に
かわるものとして創内型装置による骨延長

以上にもおよぶ区域欠損
, et 
）しか

しながらこれには延長や骨化に要する治療
期間が長いという欠点があった．また骨髄間
質細胞と多血小板血漿を組み合わせた組織
工学的骨再生法にも取り組み成果を得た
, et al. Int J Oral Maxillofac Surg 
）．さらにこれを骨延長部に注入するこ

とにより骨化を促進して治療期間を短縮化
Hibi 

）．このよ
うに移植なしで骨を形成する試みを多面的
にしてきたが，効率的に区域欠損が再建でき

一方，従来から悪性腫瘍の外科的対処のひ
とつとして，切除した骨に細胞破壊処理を加
え，これを再植する方法がある．細胞破壊処
理には煮沸，オートクレーブ，パストリゼー
ションなどの加温のほかに液体窒素での凍

Marciani RD, et 
をはじめ，いくつかの

報告がある．この細胞破壊の原理は細胞が一
定の解凍過程を経ると内部に氷晶形成が起
きて細胞膜が破裂するというものである．こ

胞破壊ができるにもかかわら
ず，タンパク変性が少なく基質や細胞増殖因
子などが温存されやすい点で加温よりも有
利であるとされる．それでも処理した骨は血

めそ
の生着の予知性は十分ではない．そこでこの

骨髄間質細胞を組み込む
ことにより生着を確実化して適応限界を拡

間質細
胞は骨形成能だけでなく中枢神経や心筋で
の梗塞巣における再血管化能がある点で注

Omori Y, et al. Brain Res 

る細胞破壊処理骨に骨
細胞を組み合わせて再植した場合に，

その生着の過程と組み込んだ細胞の動態を
．細胞の体内動態を調べる

ことにより，それらと周囲から入って来る細
胞が生着にどのように関与するかが骨，血管

．予想
結果は細胞組み込みが再植骨片の血行改善
と生着率向上に有効であり，広範な区域切除

が生着することであった．
意義は他部位に侵襲を加えることなく腫瘍
に対する治療と再建が同時に可能になるこ
と，その対象領域は顎顔面にとどまらないこ

腫瘍の外科的治療に新たな途を切

２．研究の目的
本研究はそのおもな対象として区域切除
を必要とする下顎悪性腫瘍を想定してい
研究の全体構想は
体窒素による細胞破壊処理と
胞を組み込む処理を施した［
を再植することにより，悪性腫瘍の除去から
下顎再建までを１期的に可能にすること
あった
様相を観察し，組み込んだ細胞の動態を明ら
かにして，骨片の生着率向上と本法の適応拡
大を図る
 
３．研究の方法
(1)
(2)
髄間質細胞
(3)
から
①骨片
骨膜を含めて
した
②骨片の液体窒素凍結処理：
加生食水で洗浄
した後に
中浸漬を
③組み込み処理とその条件設定：骨片
酸緩衝液
験群
ぞれ
④再植：骨片を復位し
を閉創した
(4)
とその周囲を観察
位面積当たりの
 
４．研究成果
再植
週とも対照群
かった（図

 再植
吸収が進んだ．実験群
形成が認められ
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２．研究の目的
本研究はそのおもな対象として区域切除
を必要とする下顎悪性腫瘍を想定してい
研究の全体構想は
体窒素による細胞破壊処理と
胞を組み込む処理を施した［
を再植することにより，悪性腫瘍の除去から
下顎再建までを１期的に可能にすること
あった．研究目的
様相を観察し，組み込んだ細胞の動態を明ら
かにして，骨片の生着率向上と本法の適応拡
大を図ることであった

３．研究の方法
(1)実験動物：ラット
(2)細胞培養：大腿骨から
髄間質細胞を分離，培養し増殖させ
(3)手術および骨片等処理：術中に以下の①
から④まで進め
骨片切除：下顎片側だけ顎
骨膜を含めて顎角部を
した． 
骨片の液体窒素凍結処理：
加生食水で洗浄
した後に 5 分間の室温放置，
中浸漬をした．
組み込み処理とその条件設定：骨片
酸緩衝液（対照群）
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