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はじめに
　骨に悪性の腫瘍があったとしたら，この患者の命を救

うには広範囲に骨を切除しなくてはならない．こうした

大きな骨欠損は自然治癒することはなく，再生するため

には何らかの処置が必要である．また，高齢の女性が骨

粗鬆症のため大腿骨頚部骨折を起こしたらなかなか治ら

ないので，そのまま寝たきりになる可能性が高い．骨粗

鬆症は，骨量を減少させるばかりではなく，骨折した骨

を接合する新しい骨形成能も減少させてしまうからだ．

　腫瘍切除後の骨再建と骨粗鬆症の治療，この二つの課

題は似ていないように思えるが，根本的には，生体自身

が成し得ないことを細胞もしくは細胞とマトリックス材

料によって可能にするという共通の治療戦略が見えてく

る．つまり通常の状態ではできない再生を，骨欠損部を

補填するだけの十分な数の骨幹細胞を増やすことで解決

することができるのである．つまり，体外で間葉系幹細

胞を増殖させ，体内に戻すことで可能になる．また，2番

目のケースのように，加齢に伴う骨量と骨修復能の減少

は，自家の骨幹細胞の減少が原因である．こうしたケー

スでは幹細胞の増殖と，その継続的投与で防ぐことができ

る．もし骨再生能を持つ細胞が足りなければ，骨形成能を

持つ遺伝子を導入すればよい．大事なことは，本来自然に

起こる骨再生や骨代謝を人工的に導入することで骨再生が

可能になるということである．本来自然に起こる骨再生や

骨代謝を組織工学技術でうまくコントロールすればよいの

である．骨再生や骨代謝をコントロールするということ

は，ある意味で，胎生期の形態形成を再現するということ

かもしれない．

　本論文では，骨幹細胞と遺伝子導入細胞による骨再生の

概要を紹介する．

骨の構造とはたらき
  人間が生まれ，成長し，成熟し，老化していくように，骨

もまた同じ過程をたどる．骨は生きている臓器であり，二

つの大事な機能を持っている．一つは，カルシウムの補給

庫としての機能である．カルシウムは筋肉の活動や神経の

興奮など，生命の維持に必須のイオンである．したがっ

て，体の中ではカルシウムの血中濃度が絶えず8～10mg/
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dlと一定に保たれている．血中カルシウムが不足すると，

骨からカルシウムが供給され，すぐに補修される．もう一

つは，体の支持組織としての機能である．骨格を形成し，

骨を支点として筋肉が活動し，運動器官としての動きが可

能となる．

　こうした骨は多量の無機質を含む硬組織であり，そのほ

かに有機質と水を含む．水分含量は加齢とともに減少す

る．乾燥重量の24％は有機質，76％が無機質である．骨

の有機質の90％はコラーゲンであり，残りはムコ多糖，非

コラーゲン性蛋白，ペプチド，脂質などである．骨の無機

質は主にカルシウムと燐酸イオンから成り，両者が結合し

た結晶として存在する．骨は一生の間，絶えず古い骨質が

吸収（骨吸収）されて新しい骨に置換（骨形成）されてい

る．この過程を，骨のリモデリングという．破骨の過程と

造骨の過程が相接して起こり，一つの単位として行われて

いる．最初，破骨細胞によって，あたかもトンネルを掘り

進むように骨を吸収していき，円錐状の空洞の先端で破骨

細胞がはたらいている．しばらくすると，この骨孔内の空

洞の先端で破骨細胞がはたらいている．しばらくすると，

この骨孔内の空洞の骨表面に骨芽細胞が現れて骨形成が始

まり，オステオンを形成する．新しいオステオンが形成さ

れると，古いオステオンは残存し同心円状の構造となる．

中心にハバース管を残して造骨細胞も消失する．

　このように常に破骨が先に起こり，後に同じ量の骨が形

成される（図1）．このように骨は複雑な構造と重要な生

命維持機能を担っている複雑な臓器といってよく，骨が欠

損したからといって代謝することのない人工材料で補うこ

とは不可能であり生理的ではない．理想的には自己の骨組

織によって欠損部が充填され，再生されなければならな

い．それを実現するのが再生医療である．

幹細胞と担体
　骨の再生を実現するためには骨幹細胞の供給が必要であ

る．しかし，欠損部に幹細胞が補填されたとしても，それ

だけでは機能的な組織構築ができない．大規模な組織再生

を可能にするためには，細胞をとりまく環境づくりが必要

である．

　たとえば，骨形成と血管新生の間には密接な関係が存在

することが知られている1）．血管の存在は，骨芽細胞の分

泌能を発揮するのに必要で，すなわち，修復すべき場所に

骨幹細胞を移植したとき，細胞のすぐそばに毛細血管が存

在するスペースがなくてはならない．もし，毛細血管が介

在できないような密な組織に間葉系幹細胞が凝集すれば，

軟骨に分化してしまう2）．したがって，血行がすぐに形成

されるような形状で骨芽細胞がはたらけるような担体を作

り出すことが重要である．同様に，骨芽細胞の分泌物の配

列を助ける点から，担体の細胞接着部位は骨基質様のもの

でなければならない．

　組織工学において骨を再生するためには，まず適当な細

胞の足場を開発することである．理想的な担体基質は以下

のような点を保持することが望ましい．

　

　1）細胞を均一に配置し，保持する

　2）速やかな血管侵入をサポートする

　3）解剖学的に正しい形状の骨新生を起こす

　4）最終的には吸収され，新生骨に置換される

図1 骨のリモデリング
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と，理想的な骨再生法は，少なくとも自家骨移植と同じ程

度の安定的な骨再生能があり，ドナーの侵襲が少なく感染

の危険のない人工骨を開発することである．

2）組織工学による再生

　骨髄細胞には，造血系の細胞の他に骨形成能力を有する

細胞が含まれる．したがって，皮質骨を移植するよりも骨

髄組織を移植した方が，骨再生の効果は高い．しかし，安

定した骨再生を得るには多量の新鮮骨髄細胞を必要とし，

臨床の場面で骨再建に応用するには，骨髄細胞の数を増幅

させる必要があった．そこでGoshim6）らは，新鮮骨髄細

胞を培養し浮遊細胞を除去し，骨髄付着細胞（骨髄間質細

胞）を増殖させる方法を考案した．培養骨髄間質細胞を多

孔質HAに含ませることで，移植後2ないし3週で，骨形

成がみられることを報告し，形成された骨細胞が移植され

た細胞に由来することも明らかにした．骨髄細胞を培養増

幅することで新鮮骨髄細胞の骨再生能を増幅させることに

成功したといえる．細胞増殖中に，継代培養をくりかえす

と骨芽細胞への分化能が低下し，細胞の骨形成機能が低下

することが明らかとなった．

　Maniatopoulos7）らは，骨髄細胞の培養の際に，Dexam-

ethasoneと beta-glycerophosphate を加えて培養することで

石灰化した骨様組織が形成され，この石灰化基質は骨形成

誘導蛋白（BMP）活性を持つことを報告した．この培養骨

を人工骨材料と結合させることで，増殖させた骨髄付着細

胞の骨再生能力をさらに増殖した人工骨の作製を

Yoshikawa8）らが可能にした．その方法によれば，骨髄細

胞を採取し，培養増殖させる．細胞をトリプシン処理し細

胞浮遊液を作製し，HAのようなセラミックス材料と結合

させる．使用するセラミックスは気孔率が高く，ちょうど

海綿骨の骨梁構造に類似した微細構造を持つ．この気孔内

に骨髄付着細胞を組み込み，セラミックス表面の培養によ

り骨組織を構築するのである．

　最近の技術の進歩により，非常に生体親和性に優れた生

体材料が化学工学的に多数合成され，すでに臨床作用され

ている．しかし，これらの生体材料そのものでは生物活性

を持たず，その応用範囲は限定される．もし，培養細胞を

組み込むことで，これらの材料が生物活性を保持すること

になれば，生体親和性に付加価値が加わり，その応用範囲

は非常に広がることが期待できる．

　細胞とセラミックの複合体は生体内外で骨組織を誘導

し，硬組織における再生医療として応用されるだろう．わ

れわれは細胞とセラミックスおよび血小板濃厚液の複合体

においては，新鮮骨髄でも正常な骨組織と同じ微細構造を

持つ新生骨を形成することを報告している9）（図2）．

　5）X線透過性で骨新生が確認できる

　6）骨伝導能を有する

　7）臨床応用のために採型しやすい

　

　こうして細胞は自然の生体環境に近い三次元的な空間の

中で，分化と増殖をくりかえし，決められたメカニズムに

従がって組織を構築する．そのメカニズムを調節するのが

各種の成長因子やサイトカインである．たとえば，骨再生

の初期の段階では，幹細胞はコラーゲンマトリックスの網

目の中で増殖し，次にBMPなどの成長因子が骨芽細胞に

分化を導き，マトリックス上での石灰化が始まる．このよ

うに，組織構築のためには幹細胞とそれに与えられた環

境，すなわち細胞の足場と成長因子の3つの要素が必要で

ある3）．

骨の再生医療
1）骨移植による再生

　古典的な骨再生は人骨や動物骨の移植によって行われ

た．自分の骨を使う「自家骨移植」，他人の骨を使う「同

種骨移植」，人工材料から作った骨を使う「人工骨移植」で

ある．現在，国内では年間50,000例以上4）もの骨移植手

術が行われているといわれる．交通事故で広範囲に骨を損

傷した場合，骨腫瘍のため広範に病巣の切除を余儀なくさ

れた場合，過去に用いた人工関節を入れ換えなければなら

ない場合，脊椎の病気のため骨固定の手術が必要な場合，

靭帯の再建が必要な場合など，多くの患者が骨移植によっ

て救われている．

　「自家骨移植」は自分の骨を移植するために拒絶反応が

出ることはないが，採取する量には限界がある．また，骨

採取のために，からだの別の場所に傷をつけねばならな

い．「同種骨移植」は自分のからだを傷つけなくて済むが，

拒絶反応があり，供給も十分ではない．アメリカではド

ナーが多く，死体からの採取が比較的容易であるが，日本

ではこの状況にない．「人工骨移植」は安定して供給され

るうえに感染の危険もない．しかし，年月が経っても自分

の骨に置き換わらず，母骨との癒合も完全ではない．

　しかし今日でも，自家骨移植が最も信頼性のある治療法

であることは変わりない．骨の中には，骨形成タンパク5）

（Bone Morhogenetic Protein; BMP）が存在し，間葉系の

幹細胞を骨芽細胞に分化させる．BMPの骨誘導能がある

ために，自家骨移植や同種骨移植が有効なのである．最

近，体重のかからない空洞状の骨欠損には，海綿骨骨髄組

織移植が行われるようになり，大きな成功を収めている．

この場合，骨形成タンパクの補給以外に，骨髄中に多く存

在する幹細胞の移植という意味もある．このように考える
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幹細胞による再生　
　しかし，新鮮骨髄細胞を用いた皮下での骨形成はその細

胞を多量に必要とし，さらに明らかな骨形成を生じるまで

に約4週間を要した．これはadult（成人）骨髄細胞中に間

葉系幹細胞がごくわずかしか含まれないことによる．そこ

で，培養技術を用いることにより，この幹細胞の増殖を可

能にした．われわれが示したように，生検から得られたわ

ずかな骨髄をin vitroで30回以上分裂させることで，骨形

成能を失うことなく，間葉系幹細胞を10億個以上に増や

すことが可能である10）．若年成人における骨髄間葉系幹細

胞は，骨髄1ml中 200個存在するので，これを10億倍に

増やすことは骨髄全体の数万倍にも匹敵するものである．

　ヒト新鮮骨髄細胞を培養すると，浮遊性の血液系細胞は

培地の交換ことに廃棄され，培養皿に付着する細胞が増殖

する．この増殖した細胞のかなりの部分が間葉系幹細胞

（Mesenchymal Stem Cells; MSCs）に属すると思われる．

　このヒト細胞とセラミックを複合化させ，ヌードマウス

皮下に移植すると，セラミックの気孔内に新生骨形成がみ

られる．移植された部位は皮下組織内であり，ここには既

存の骨組織は存在しない．それにもかかわらず，このヒト

培養骨髄幹細胞とセラミックの複合体により骨形成がみら

れたことは，骨形成細胞である骨芽細胞が出現したことを

示しており，これにより臨床応用の可能性は高まった．

遺伝子による再生
　骨幹細胞が十分に得られない場合，もともと増殖能の高

い別の細胞に骨形成遺伝子を導入する方法が開発された．

　中でもヘッジホグという種々の組織の形態形成において

重要な機能を担う分泌物のタンパクが注目されている．

ヘッジホグには，ソニック・ヘッジホグ，インディアン・

ヘッジホグ，デザート・ヘッジホグの3種類の存在が知ら

れているが，最近，骨・軟骨の形成過程におけるこれらの

ヘッジホグの役割が注目されている．

　骨形成因子BMPは適当な担体とともにマウス皮下，筋

膜下あるいは筋肉内に移植すると異所性軟骨内骨化を誘導

することが知られている．この現象は，BMPが未分化な

細胞を軟骨細胞へ分化誘導することを示している．BMP

の相同遺伝子であるdpp（decapentaplegic）はヘッジホグ

遺伝子の下流遺伝子であること，および脊椎動物において

ヘッジホグ発現組織の近傍にBMPの発現が認められるこ

とが判明し，ヘッジホグ→BMPというシグナル経路が提

唱されている．そこで骨関連遺伝子導入による骨組織再生

を目的に，ソニック・ヘッジホグを骨形成能を有しない細

胞に遺伝子導入し，遺伝子高率発現細胞を選択培養後，適

当な担体とともに移植し，異所性骨形成を誘導するかどう

かを検討した．

　その結果，埋入2週目では軟X線写真で明瞭な石灰化像

を呈した．組織学的に検索したところ，埋入10日目では

ソニック・ヘッジホグ発現陽性細胞を埋入した部位を中心

として軟骨像が認められ，埋入2週目では軟骨内骨化の所

見が認められ，軟骨組織が骨組織へと置換されている過程

が観察され，埋入3週目では骨髄を伴う明らかな骨形成が

観察された（図3）11）．

　われわれは骨の再生医療における遺伝子治療を念頭に，

ソニック・ヘッジホグ遺伝子導入細胞移植を行い，良好な

異所性骨形成を示した．そうした方法は，外発性の骨異形

成症などの骨再生に可能性を開くものである．

骨再生医療と自家骨移植の比較
　骨の再生法が実現することの意味は，少量の自家組織か

図2 再生した骨組織（H-E Stain, ×400） 図3 ソニック・ヘッジホグ遺伝子によって再生し
た骨組織（H-E Stain, ×400）
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ら大量の幹細胞の確保ができ，再生できる骨の量も大きい

ということだろう．自家細胞や組織の採取に伴う，採取部

の侵襲が少なく，患者の負担が小さい．再生医療の場合，

採取する骨髄組織はごくわずかであり，腸骨部から注射器

で吸引するか，ごく少量の骨片を顎骨部から採取するだけ

でよい．いずれも局所麻酔で実施が可能であり，外来でも

採取可能である．そこで骨再生療法と自家骨移植を，われ

われの領域である顎骨再建を例にとって比較してみよう．

　口腔外科では様々な理由で，異なるタイプの骨欠損が生

じる．そしてそれらの顎骨欠損は，その大きさによって，

大まかに3つに分類することができ，再建方法も欠損の大

きさによって異なってくる12）．

　図4に，それぞれの骨欠損のタイプと再建に必要な骨採

取の方法，それによって患者が受ける負担をまとめた．た

とえば，第一分類は最も小さな骨欠損に属し，最大径3cm

以内の骨欠損である．顎裂部の骨欠損，インプラント（人

工歯根）手術のための歯槽骨造成，歯周病治療のための骨

再生などは第一分類に属する．こうした骨欠損は，下肢の

ように加重がほとんどかからず，従来は海綿骨髄移植が行

われてきた．しかし，海綿骨の採取は腸骨から行われ，骨

採取部のため全身麻酔が必要な上，一週間の入院を要す

る．

　次に第二分類の骨欠損であるが，これは最大径3cm～

6cmの骨欠損である．良性腫瘍による顎骨区域切除後の骨

欠損，顎骨骨髄炎による骨欠損などがこの第二分類に相当

するだろう．従来は腸骨からのブロック骨遊離移植が行わ

れてきたが，ブロック骨の採取はさらに大きな採取部の侵

襲が伴い，入院期間は14日までのびる．さらに最大の骨

欠損である第三分類は顎の欠損が6cm以上，多くは悪性腫

瘍治療後の骨欠損である．このような場合，現在最も一般

的な方法は血管柄付き非骨弁である．移植骨採取に下肢の

皮膚，筋肉に大きなダメージが加わり，入院期間は採取部

の治癒のために21日が必要である．当然のことながら，手

術規模が大きくなればなるほど，患者の負担は大きくな

り，入院期間が長くなり，その結果，治療費全体が上昇す

る．

　再生医学の進歩によって，骨再生が自在に行えるように

なれば，患者が受けるべき負担は骨髄細胞培養のために，

骨髄組織を穿刺吸引するだけで済む．これは外来で，局所

麻酔下でできる処置である．

　一方，骨の再生医療を一般化させるためにはコスト・パ

フォーマンスの評価は避けて通れない．細胞培養やマト

リックス，様々な成長因子を必要とする再生医療が，はた

して従来の自家骨移植に，医学的にも経済的にも匹敵ある

いはそれ以上になり得るだろうか．自家骨と比較してより

強度があり，治癒期間が短く，治療費用は変わらないとい

う程度まで技術が進歩すれば，再生医療が自家骨移植に

とって変わるだろう．

骨粗鬆症と再生医療
　骨粗鬆症は骨組織での骨量が減少した状態である．正常

な骨では骨形成と骨吸収のバランスが保たれているが，遺

伝，栄養，ホルモンなど様々な因子により，バランスが崩

れ，骨吸収が骨形成よりも勝っている状態である．骨量は

20歳頃をピークに加齢に伴い，年に0.3～ 0.5％の割合で

減少する．

　骨粗鬆症は大きく分けて2つに分類される．閉経後骨粗

鬆症と老人性骨粗鬆症である．前者では，主として女性の

閉経後に生じ，エストロゲン欠乏が基本的要因である．エ

ストロゲンが欠乏すると急速に骨吸収が高まり，この骨吸
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図4 顎骨欠損の分類と再建方法
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収を介して血清カルシウム値が上昇する．そのために副甲

状腺ホルモン分泌抑制およびビタミンD活性化の低下が

生じる．これらの要因が，ネガティブカルシウムバランス

を生ずることにより骨減少を引き起こす．閉経直後，年に

2～3％も骨量が減少する．後者は，腸管からのカルシウ

ム吸収が低下するためのカルシウム欠乏の状態が大きな要

因となっている．カルシウム欠乏は副甲状腺ホルモン分泌

を促す．さらに，骨芽細胞の機能低下により骨吸収がさら

に亢進し，骨減少が起こる．骨量は約1％の割合で減少す

る．

　骨粗鬆症は骨量の減少が加齢によって生じる生体の生理

学的変化である．これが問題となるのは骨量の減少によっ

て，骨が折れやすくなることである．老人が転倒して起こ

る骨折の代表として，上腕骨頚部骨折，橈骨遠位端骨折，

脊椎圧迫骨折，大腿骨頚部骨折がある．特に脊椎圧迫骨折

や大腿骨頚部骨折は臥床を余儀なくされ，寝たきりになっ

てしまうこともあり問題が多い．

　こうした骨量が病的に減少した骨に自己の骨芽細胞を注

入し骨量を増やし，骨折治癒を促進するという方法も再生

医療の導入で可能になるだろう（図5a, b）．これが実現す

れば高齢者のQOLは保たれ，介護などの二次的負担も軽減

されるだろう．

おわりに
　骨再生により骨欠損の修復を成功させるには，十分な数

の骨前駆細胞を骨に分化させ，骨基質合成能や骨分化の成

長因子の活性を高める至適な担体とともに修復すべき場所

に移植することである．そのためには，介在する組織を除

き，迅速な血管侵入を促し，適度なメカニカルフォースな

どを加えることである．われわれが，もっと骨再生に関わ

る因子を知ることができれば，適切な担体と骨形成を導く

種々のファクターをコントロールすることができるであろ

う．さらに体内ならびに体外で間葉系幹細胞を管理するこ

とも，組織工学において重要なことである．高齢者では，

加齢とともに間葉系幹細胞数は減少しているため，採取

し，蓄えた細胞を増加させることなくして組織工学的手法

を使用することはできない．そのためには遺伝子導入法は

有用である．

　われわれが夢みた骨再生は，近い将来には現実のものと

なるであろう．
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