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研究成果の概要（和文）：マウス大腿骨骨折モデルに対し副甲状腺ホルモン(PTH)を間欠投与す

ると、骨癒合が促進し、末梢血由来骨前駆細胞の骨折部へのホーミングが確認された。末梢血

由来骨前駆細胞ホーミングのメカニズムとして SDF-1/CXCR4 システムが関与していることが示

唆された。このメカニズムを増強することは、骨折治癒過程や骨移植時の骨形成等に対し、治

療効率を向上させるポイントになると考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）：This study demonstrated that bone formation was stimulated through 
the homing of circulating osteogenic cells by the intermittent administration of 
parathyroid hormone in mouse femur fracture model. The data also suggested that 
SDF-1/CXCR4 contributed to the homing of the circulating osteogenic cells. 
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１．研究開始当初の背景 
（1）骨折治癒や骨欠損に対する骨再生には、
骨を形成するための細胞供給が不可欠であ
る。近年、前駆細胞も含めた骨芽細胞系の細
胞が骨組織や骨髄内のみならず、末梢血中に
も存在することが示唆され、生理的な役割に
ついて注目を集めている。 
 
（2）我々は、骨折治癒の新しいメカニズム
として、末梢血中に生理学的に存在する骨芽
細胞系の前駆細胞あるいは幹細胞がホーミ
ングのメカニズムを介して骨折修復に関与
することを報告している。また、難治性骨折
モデルにおいて、低出力超音波刺激による骨
折治癒促進作用に末梢血由来骨前駆細胞が

関与すること、人工骨移植において、骨形成
に末梢血由来骨前駆細胞のホーミングが関
与することを確認している。 
 
（3）遷延治癒骨折など局所からの細胞供給
が制限された病変や、局所からの細胞供給が
乏しい環境下での人工骨移植に対しても、ホ
ーミングの作用を増強することで、血管新生
とともに末梢血中の骨前駆細胞が標的とな
る患部に集積し、骨形成を促進する可能性が
あると考えている。 
 
（4）本研究では、骨形成作用を有する骨粗
鬆症治療薬 PTH 製剤に注目し、研究を計画し
た。最近の研究では、副甲状腺機能低下症患
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者に PTH 投与を行い、末梢血中の骨前駆細胞
が増加し、骨形成率と相関することが報告さ
れている。しかしながら骨折患者に対する
PTH 投与と末梢血中骨前駆細胞の動態や骨折
治癒に対する役割については不明である。 
 
２．研究の目的 
（1）骨折治癒過程における末梢血由来細胞
関与のメカニズムは我々がこれまでに示し
た最新の知見であるが、この点に焦点を絞り、
「PTH による骨形成促進作用のメカニズムの
一つとして末梢血由来細胞のホーミングが
ある」という仮説を検証する。 
 
（2）ホーミングのメカニズムに直接作用す
るケモカイン Stromal Derived Factor-1 
(SDF-1)との関連についても調査する。 
 
３．研究の方法 
（1）末梢循環中に存在する細胞のトラッキ
ング：末梢血由来の細胞を同定するため、
Green Fluorescence Protein(GFP)をマーカ
ーとして用い、野生株マウスの末梢血におい
て GFP陽性細胞のキメラを作製した。具体的
には GFPトランスジェニックマウスと野生株
マウスとを体側で結合させ末梢循環を共有
する parabiosis を作製した。約 3 週間で末
梢血に 50：50 のキメラが形成され、以後安
定した状態が保たれる。 
 
（2）骨折遷延治癒モデルの作製：末梢血に
おいて GFP 陽性細胞のキメラを形成した
parabiosis ペアの野生株マウス大腿骨を骨
幹部で骨切りし、骨切り部より長軸方向にそ
れぞれ 2mmずつ骨膜を取り除き、髄内固定し
た。 
 
（3）PTH の投与：骨折後、翌日より PTHを
50μg/kg/日投与（PTH 群）、あるいは生理食
塩水のみ投与（対照群）し、検体採取の前日
まで連日で繰り返した。 
 
（4）骨折部周囲の細胞集積と骨形成の経時
的評価：骨折後 2、4週で検体を摘出し、以
下の評価を行った。 
①骨形成の評価：単純Ｘ線にて骨折部周囲の
硬性仮骨形成量を評価する。 
②末梢血由来骨前駆細胞集積の定量：骨折部
の凍結組織切片を作製し、 GFP陽性細胞と骨
形成マーカー（ALP）染色陽性細胞を蛍光顕
微鏡画像に取り込み、陽性細胞率を画像解析
ソフトにて解析した。 
③ホーミング因子の評価：骨折部周囲組織に
おける SDF-1およびその受容体 CXCR4の発現
について、免疫染色を行って陽性率を確認し
た。 
 

４．研究成果 
(1) 骨折部周囲の骨形成: 対照群に比較し
て PTH 群で骨形成は促進された。PTH 群では
骨折後 4週において全例骨癒合が確認された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 1 骨折部の X線像 
 
(2) 末梢血由来細胞の集積: 骨折部周囲に
おいて PTH群および対照群ともに骨折後２週
より GFP 陽性細胞が確認された。GFP 陽性細
胞の領域は骨折後 2 週で対照群の平均 2.3%
に対し、PTH 群が平均 6.8%と有意に増加した
(P<0.05)。骨折後 4週では対照群が平均 4.8%、
PTH群が平均 5.9%で両群間に有意差はなかっ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 2 骨折部周囲の GFP陽性細胞 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 3 骨折部周囲の SDF-1陽性領域 
   *P < 0.05 
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(3) 骨折部周囲組織における SDF-1/CXCR4の
発現:免疫染色による SDF-1 の発現を示す領
域は、骨折後 2週では対照群の平均 4.1%に対
し、 PTH 群が平均 11.2%と有意に増加し
(P<0.05)、骨折後 4 週では対照群の平均 2.6%
に対し、PTH 群が平均 7.4%と有意に増加した
(P<0.05)。CXCR4 の発現を示す領域は、骨折
後 2週では対照群の平均 3.5%に対し、PTH群
が平均 11.6%と有意に増加し(P<0.05)、骨折
後 4週では対照群の平均 2.8%に対し、PTH群
が平均 7.2%と有意に増加した(P<0.05)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 4 骨折部周囲の SDF-1の発現（赤） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 5 骨折部周囲の SDF-1陽性領域 
   *P < 0.05 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 6 骨折部周囲の CXCR4 の発現（赤） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 7 骨折部周囲の CXCR4陽性領域 
   *P < 0.05 
 
(4) まとめ：以上の結果より、①PTH の間欠
投与により、末梢血由来細胞のホーミングが
増強され、骨形成が促進されること、②末梢
血由来骨前駆細胞ホーミングのメカニズム
として SDF-1/CXCR4システムが関与している
ことが示唆された。このメカニズムを増強す
ることは、骨折治癒過程や骨移植時の骨形成
等に対し、治療効率を向上させるポイントに
なると考えられる。 
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