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研究要旨 
本研究の目的は難治性骨折（偽関節症）に対する低侵襲治療法を確立すること
である。本研究課題では、我々が動物実験で確立してきた骨形成細胞シートを
scaffold free で注入移植し新生骨形成を得る「注入型骨移植法」の手技を、将
来ヒト骨髄細胞を用いた臨床例に応用できるように発展させるための基礎研究
を行う。一般に偽関節治療は骨移植と強固な固定が必要であり、手術侵襲が大き
いため患者の負担は大きい。また、骨癒合が得られるまでに長期を要する場合も
あるため日常生活にも支障をきたす症例がある。低侵襲で早期に骨癒合が得られ
る手技が確立できれば偽関節治療の治療成績は向上する。 
初年度は使用する細胞の条件を一定に保つことが重要であると判断し、市販
（Lonza 社）されているヒト骨髄間葉系幹細胞を用いて、ヒト骨髄間葉系幹細胞
で骨形成細胞シート作製条件の検討をおこなった。また、ヌードラット大腿骨偽
関節モデルの作製をおこなった。播種する細胞密度の検討では従来の動物実験で
用いてきた細胞密度よりも少ない細胞数で骨形成が得られることが明らかとな
った。デキサメタゾン濃度は 10nM で播種する方が 100nM で播種するよりオステ
オカルシン分泌量は多かった。 
次年度は同意を得て採取した患者の骨髄細胞を用いて、細胞シート作製に適し
た培養条件を詳細に検討し、その骨形成能を免疫不全動物（ヌードラット）で確
認した。また初年度に確立したヌードラット大腿骨偽関節モデルに細胞シートを
注入移植し、骨癒合促進効果を検証した。さらに大型動物であるヒツジを用いて
細胞シートの作製と細胞シート移植による骨形成に関する実験を実施した。ヒト
細胞シートの作製条件は市販の骨髄間葉系幹細胞と同様に 0.5×104cell/cm2で
細胞を播種して作製しても十分骨形成が得られることが明らかとなった。デキサ
メタゾン濃度は高いほどリ骨形成マーカーの mRNA 発現が高かった。Western 
blotting 法では、デキサメタゾン濃度が低い方が細胞外基質の値が高いことが
判明した。以上のことから、ヒト骨形成細胞シート作製条件は細胞播種濃度：0.5
×104cell/cm2デキサメタゾン濃度：50ｎM、アスコルビン酸濃度：82μg/ml で
14 日間の 2 次培養が好ましいと判断した。この条件で作製した細胞シートを人
工骨と組み合わせて皮下移植すると良好な骨形成が得られたが、ヌードラット大
腿骨偽関節に直視下で移植あるいは、注入移植したところ、いずれも十分な骨癒
合は得られなかった。その一方で、ヒツジ骨髄細胞で作製した細胞シートを人工
骨と組み合わせて移植したモデルで十分な骨形成を得ることができたため、骨形
成細胞シートによって骨形成を促進させることがヒトにおいても期待できる。 

Ａ．研究目的 
 

我々はこれまで動物実験で骨髄間葉
系幹細胞から骨形成能を有する細胞シ
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ートを作製する方法を考案している 1-3。
本研究ではヒト骨髄細胞で作製した細
胞シートを用いて、難治性骨折（偽関
節）の治療が可能であるか免疫不全動
物を用いて検証した。本研究課題は、
偽関節部に細胞シートを X 線透視下に
注入移植し骨癒合を得られる低侵襲な
手技を確立することである。そのため
に、初年度にヌードラット大腿骨に偽
関節を安定的に作製する手技を確立し、
次年度に偽関節部に細胞シートを注入
することで骨形成が得られるかを検証
した。 
また、これまではラットやラビット
での動物実験で細胞シートの有用性に
ついて報告してきたが、大動物では実
施していなかったため、ヒツジを用い
て骨形成細胞シートの骨形成能評価に
関する実験を行った。 
 

Ｂ．研究方法 
 

Ｂ．１．市販ヒト骨髄間葉系幹細胞を
用いた研究の方法 
 

Ｂ．1. １．市販ヒト骨髄間葉系幹細胞
による骨形成細胞シート作製条件の検
討 
 
本研究で使用した細胞は、Lonza 社で
市販された20歳女性の骨髄間葉系幹細
胞である。骨髄間葉系幹細胞を T75 フ
ラスコ（75cm2 culture flask, Falcon, 
BD）で 2週間初期培養した後、2次培養
をおこないヒト骨形成細胞シートを作
製した。 
ヒト骨形成細胞シート作製における
播種細胞密度とデキサメサゾン濃度の
条件検索は 35 ㎜培養皿（35mm ディッシ
ュ；Falcon 35-3001, BD）で検討した。
細胞播種数は 1×104cell/cm2あるいは
0.5×104cell/cm2、デキサメタゾン濃度
は 10nM あるいは 100nM の組み合わせで
培養をおこなった。アスコルビン酸添

加量は 82μg/ml とし培養液の交換は 2
～3日ごとにおこなった。骨形成能の評
価を骨形成マーカーであるアルカリフ
ォスファターゼ（ALP）活性と培養液中
の分泌オステオカルシン（OC）量の定
量をおこなった。また ALP と OC の mRNA
発現をリアルタイムPCR法で定量した。 
作製した細胞シートを人工骨（スー
パーポア、直径 5ｍｍ・高さ 2ｍｍの円
盤状β-リン酸 3カルシウムβ-TCP：ペ
ンタックス社）と組み合わせて、ヌー
ドラットの背部皮下に移植し、生体内
での骨形成能の検討を行った。細胞シ
ートは、in vitro での条件検索の結果
を受けて、細胞数を 0.5×104cell/cm2

とし、100mm ディッシュ（100mm ディッ
シュ；Falcon, BD）を用いてデキサメ
サゾン濃度を 10nM と 100nM の 2種類で
作製した。移植後 2 カ月で標本を摘出
し、組織学的および生化学的に骨形成
量を評価した。 
 

Ｂ．１．２. ヒト骨形成細胞シート注
入法の確立 
 
7 週齢ヌードラット背部皮下へあら
かじめ人工骨（スーパーポア、直径 5
ｍｍ・高さ 2ｍｍの円盤状 β-リン酸 3
カルシウム β-TCP：ペンタックス社）
を移植し、生体内の骨形成の検討を行
った。移植した人工骨に 100ｍｍディッ
シュ（100ｍｍディッシュ；Falcon, BD）で
作製したヒト細胞シートを注入移植し
た。さらに６０ｍｍ培養皿で作製した
細胞シートを 1 つの人工骨に対して 2
枚注入移植した。注入法は 1ml 注射器
にヒト MSC から作製したヒト骨形成細
胞シートを吸入しシリンジ内に充填し、
0.5mlのPBSを注射器で吸引し細胞シー
トと混和させた。14G アンギオキャスを
注射器に装着しヌードラット背部皮下
へ刺入する。アンギオキャスの外筒だ
け皮膚に刺したまま残し、内針ととも
に注射器をいったん取り除く。内針を
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注射器から取り外し、皮膚に刺したま
まの外筒に注射器を装着後、ゆっくり
シリンジを加圧し、ヒト骨形成細胞シ
ートを皮下へ注入移植した。 
 移植後 2 カ月で標本を摘出しレント
ゲンと組織で骨形成を評価した。 
 

Ｂ．２．ヌードラット大腿骨偽関節モ
デルの作製 
 
ヒト骨形成細胞シートの偽関節部に
おける骨形成能評価のために、12 週齢
の雄ヌードラット（Fischer344 ラッ
ト；F344/N Jcl-rnu/rnu）を用いて大
腿骨偽関節モデルを確立した。 
右大腿外側に皮膚切開し大腿骨に進
入し、大腿骨の骨幹部中央をボーンソ
ーで骨切りした後、大腿骨の転子部か
ら顆部に付着する筋群を骨膜とともに
大腿骨から剝離後、大腿骨から全周性
に切除する。さらに大腿骨骨髄も転子
部から顆部まで注射針で十分に掻爬、
洗浄し、骨折部の固定は K-wire（径
0.8mm）を用いた髄内釘固定を行い、こ
れを偽関節群とした。健側の大腿骨を
対照群とし、比較検討を行った。評価
はレントゲン、組織学的および力学的
に行った。 
 

Ｂ．３．初期培養で得たヒト骨髄細胞
を用いた研究 
  

Ｂ．３．１．  初期培養で得たヒト骨
髄細胞による骨形成細胞シート作製条
件の検討 
 
平成２５年度の研究では、27 歳女性
の腸骨より採取した骨髄細胞を使用し、
前年度に市販ヒト骨髄細胞で得られた
細胞シート作製の条件を詳細に確認し
た。T75 フラスコ（75cm2 culture flask, 
Falcon, BD）で 2 週間初期培養後、35
㎜培養皿（Falcon 35-3001, BD）にデ
キサメサゾン、アスコルビン酸添加培地で

１４日間培養した。播種する細胞数（1×
104cell/cm2あるいは 0.5×104cell/cm2）
とデキサメサゾン濃度（10・30・50・100nM）
をそれぞれの組み合わせで前年度よりも
詳細に検討し、細胞シート作製に適した
条件を検索した。 
アスコルビン酸添加量は従来通りの
82μg/ml とし、培養液の交換は２ある
いは３日ごとに行った。 
In vitro で検討した 4 つの条件で細
胞シートを作製し、それらを人工骨（ス
ーパーポア、直径 5ｍｍ・高さ 2ｍｍの
円盤状 β-リン酸 3 カルシウム
β-TCP：ペンタックス社）と組み合わ
せて、ヌードラットの背部皮下に移植
し、生体内での骨形成能の検討を行っ
た。細胞シートは、in vitro での条件
検索の結果を受けて、細胞数を 0.5×
104cell/cm2 とし、100ｍｍディッシュ
（100ｍｍディッシュ；Falcon, BD）を用い
てデキサメサゾン濃度を 10・30・50・
100nMの 4種類で作製した。採取した細
胞シートで人工骨を包むようにして作
製した細胞シート・人工骨複合体をヌ
ードラットの背部皮下に移植し、2か月
で標本を摘出し、組織学的および生化
学的に骨形成量を評価した。 
生化学的評価として、骨形成マーカ
ーであるアルカリフォスファターゼ
（ALP）・オステオカルシン（OC）・BMP2、
転写因子である SP7(Runx2)と Osterix
のｍRNA発現をリアルタイムPCRで定量
した。 
 

Ｂ．３．２．ヒト骨形成細胞シート注
入型骨移植法による人工骨への骨形成
能の付与 
 
7 週齢ヌードラット背部皮下へあら
かじめ移植した人工骨（スーパーポア、
直径 5ｍｍ・高さ 2ｍｍの円盤状 β-リ
ン酸 3 カルシウム β-TCP：ペンタック
ス社）に対して、細胞シートの注入移
植をおこなった。 
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移植後 1 カ月で標本を摘出し 2 日間
ホルマリン固定し、数日間脱灰した後
βTCP の円盤状面に平行にサンプル中
央で組織切片を作製し、H-E（ヘマトキ
シリン・エオジン）染色を行い、組織
学的に骨形成の確認をおこなった。ま
た、生化学的評価としてリアルタイム
PCR 法で骨形成マーカーの mRNA 量を測
定した。 
 

Ｂ．３．３．ヌードラット大腿骨偽関
節モデルへのヒト骨形成細胞シート移
植 
 
初年度は、12週齢ヌードラット偽関節モ
デルの偽関節部に細胞シート移植をおこ
ない、偽関節部における市販ヒト骨髄細
胞から作製したヒト骨形成細胞シートの骨
形成能の評価をおこなった。 
偽関節部を直視下に、大腿骨を挟んで
前後に1枚ずつヒト骨形成細胞シートの移
植をおこなった。術後2・4・8・12週でレント
ゲン撮影した。骨癒合状態を評価するた
めに 12 週で大腿骨を摘出し H-E 染色に
よる組織学的評価をおこなった(n=2)。
力学的評価として 3 点曲げ試験をおこ
なった（n=4）。 
次年度は、12 週齢ヌードラット大腿骨
偽関節にスキャフォルドフリーで初期
培養細胞から作製したヒト骨形成細胞
シートの注入移植をおこい、偽関節の
経過を観察した。 
注入方法は大腿骨を挟んで前後に 1
枚ずつ注入した。術後 2・4・8・12 週
でレントゲン撮影した。骨癒合状態を
評価するために12週で大腿骨を摘出し
H-E 染色による組織学的評価をおこな
った(n=2)。力学的評価として 3点曲げ
試験をおこなった（n=4）。 
 

Ｂ．４．ヒツジ骨髄細胞を用いた研究 
 

Ｂ．４．１．ヒツジ骨形成細胞シート
の作製 
 
2 歳オスヒツジの上腕骨頭より骨髄
細胞を採取し、初期培養後、10 ㎝培養
皿に細胞播種濃度：0.2×104cell/cm2

デキサメタゾン濃度：50ｎM、アスコル
ビン酸濃度：82μg/ml で 6 日間培養し
細胞シートを作製した。培養液の交換
は 2あるいは 3日ごとにおこなった。 
 

Ｂ．４．２．ヒツジ骨形成細胞シート
の骨形成能評価 
 
ヒツジ骨形成細胞シートで人工骨
（β-ＴＣＰ：スーパーポア）を包むように
して作製した細胞シート・人工骨複合
体を、ヒツジ（骨髄細胞を採取した個
体）の背部皮下に移植した（ｎ＝５）。
移植後２週で標本を摘出し、組織学的
および生化学的に骨形成を評価した。 
摘出標本を２日間ホルマリン固定し、
数日間脱灰した後、β-TCP の円盤状面
に平行にサンプル中央で組織切片を作
製し、H-E 染色を行い組織学的に骨形成
の確認を行った。生化学的評価として、
アルカリフォスファターゼ（ALP）活性
の測定をおこなった。 
 

Ｂ.５．倫理面での配慮 
 
本研究は本学の倫理委員会に申請し
承認を受けた後、患者から提供を受け
た骨髄細胞を使用しておこなった。本
研究では、ヒト骨髄細胞から作製する
細胞シートは免疫不全動物へ移植して、
生体内での骨形性能の評価に用いるた
め、直接患者あるいは細胞提供者に健
康被害が発生することはない。 
動物実験に関しては、「動物実験施設
利用者説明会」をすでに受講しており、
本学の動物実験に関する規約に準じて
行った。 
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Ｃ．研究結果 
 

Ｃ．１. 市販ヒト骨髄間葉系幹細胞を
用いた細胞シート作製条件 
 
In vitro で細胞シートを作製時のデ
キサメサゾン濃度を 10nM と 100nM とを
比較すると、デキサメサゾン 10nM のほ
うが 100nM よりもオステオカルシン分
泌量が多い。播種細胞密度を 1×
104cell/cm2と 0.5×104cell/cm2とを比較
すると、オステオカルシンの増加する傾向
はほぼ同じであった。 
In vivo で β-TCP と細胞シートを組み
合わせた組織像では、デキサメサゾンの
濃度によらず、いずれも良好な骨形成が
見られた（図１）。 
摘出したβ-TCP と細胞シートの組み合
わせでは、β-TCP単独で移植したものより
ALP およびオステオカルシンのいずれも
高値を示した。デキサメサゾンの濃度で比
較すると 10ｎM で作製した細胞シートとの
組み合わせのほうが 100ｎMで作製した細
胞シートとの組み合わせより高い値を示し
た。 
以上により培養条件は播種細胞密度：
0.5×104cell/cm2、デキサメサゾン濃
度：10ｎM、アスコルビン酸濃度：82μ
g/ml で１４日間の２次培養が好ましい
と考えられる。 
図２に作製した骨形成細胞シートの
外観を示す。スクレーパーではがして
も細胞シートとしての形態は保持され
ており、ピンセットでつまんで人工骨
に組み合わせ移植することやスキャフ
ォルドフリーで移植することも可能で
あるため、ハンドリングは容易であっ
た。 
 

Ｃ．２. 細胞シート注入による骨形成
の結果 

 
細胞播種密度を 0.5×104cell/cm2と
し、デキサメタゾンの濃度による骨形

成の差を比較したが、組織像からは両
群（デキサメサゾン濃度を 10nM あるい
は 100nM）に大きな差はなく、いずれも
良好な骨形成が確認できた。また、10㎝
培養皿や６㎝培養皿で作製した細胞シー
トを注入移植しても、人工骨内に良好な骨
形成が認められた（図３）。 
しかし、摘出したβ-TCPのレントゲン像
では、注入移植した細胞シートによって形
成された新生骨によると考えられる人工骨
周囲の石灰化は明らかでなかった。 
 

Ｃ．３．ヌードラット大腿骨偽関節モ
デルの確立 
 
経時的なレントゲン像で、偽関節群は
術後12週まで骨性架橋は認められなかっ
た。組織像でもレントゲン像と同様に偽関
節群は骨折部の骨性架橋を認めなかった。
骨折部には繊維性組織が介在しており、
骨切り後 12週では骨切り部の皮質骨の萎
縮を認めた。 
また µCT 画像でも骨切り部周囲に新生
骨を認めず、骨切り部の骨癒合を認めな
かった。 

3 点曲げ試験による力学試験では、偽
関節の最大曲げ荷重は健側群と比べて
有意に低かった。以上によりヌードラットの
大腿骨に安定して偽関節を作製する手技
を確立できた。 
 

Ｃ．４． ヒト骨髄細胞の初期培養細胞
を用いた骨形成細胞シート作製条件 
 
In vitro でのそれぞれの培養条件下
でおこなった PCR 法で測定された ALP・
オ ス テ オ カ ル シ ン ・ BMP2 ・ SP7
（osterix）・Runx2 の mRNA 量はデキサ
メタゾン濃度依存的に上昇が見られた。
通常の骨分化誘導を行った群（all+
群：デキサメサゾン、アスコルビン酸、
βグリセロリン酸添加培地での培養）
はシート群と同様の傾向が見られ、ほ
ぼ同等量の mRNA 発現が見られた。播種
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細胞密度を 1×104cell/cm2 と 0.5×
104cell/cm2とを比較すると、それぞれ
のmRNA発現量はほぼ同じ傾向であった。 
細胞外基質の western blotting では、
collagen1 はデキサメタゾン濃度で差
は認めなかったが、Laminin はデキサメ
タゾン 50 nM と 100 nM の比較では 50nM
の方が高かった。実際作製したシート
はデキサメタゾン濃度が低い方が丈夫
で裂けにくく、ハンドリングが容易で
あろうと推測できた。 
人工骨に細胞シートを組み合わせヌ
ードラット大腿骨皮下へ移植後 2 カ月
で摘出した組織像ではいずれの条件で
も人工骨内に骨形成が認められたが、
デキサメタゾン濃度が高い方が良好な
骨形成が認められた（図４）。人工骨と
細胞シートを組み合わせ 2 か月後摘出
したサンプルのmRNA量は人工骨単独群
より有意に高値であり、デキサメタゾ
ン濃度が高いほうが高値であった。 
以上により培養条件は播種細胞密度：
0.5×104cell/cm2、デキサメサゾン濃
度：50nM、アスコルビン酸濃度：82μ
g/mlで14日間の２次培養が好ましいと
考えられる。 
 

Ｃ．５．初期培養細胞で作製したヒト
骨形成細胞シートの人工骨への注入 
 
注入移植後 1 か月目に摘出した
β-TCP の組織像では人工骨内に骨形成
を認めた。 
摘出した標本のリアルタイム PCR 法によ
る mRNAはβ-TCP単独で移植した対照群
と比べ、骨形成マーカー（ALP・OC・BMP・
SP7・Runx2）は統計学的に有意に高値
であった。 
 

Ｃ．６．ヌードラット大腿骨偽関節で
のヒト骨形成細胞シートの骨形成能評
価結果 
 
経時的なレントゲン像で、偽関節部

は術後12週まで骨性架橋は認められな
かった。組織像でもレントゲン像と同
様に偽関節部は骨性架橋を認めず、線
維性組織が介在していた。3点曲げ試験
による力学試験では、細胞シートを移
植した群と偽関節モデルでは、偽関節
の最大曲げ荷重に差は認められなかっ
た。 
 

Ｃ．７． ヌードラット大腿骨偽関節へ
のヒト骨形成細胞シート注入による骨
形成の結果 

 
大腿骨偽関節部に細胞シートを注入
移植したが経時的なレントゲンでは偽
関節部を架橋する骨形成は認めなかっ
た。注入後 12 週の組織像でも偽関節部
に線維組織の介在を認めた。力学試験
でもシート注入群は偽関節群と比較し
て差は認めなかった。 
 
Ｃ．８．ヒツジ骨形成細胞シート作製
結果 
 
ヒツジではヒトやラットに比べ細胞
の増殖が早く、ヒツジ骨形成細胞シー
ト作製は 6日間程度で可能であった。 
分化にかかる日数を十分に確保する
ためにラットやヒトと同様に14日間培
養するためには、培養皿を表面加工さ
れたもの（プライマリア Falcon, BD, 
USA）にすれば可能であることが明らか
となった。デキサメサゾン濃度は、10、
30、50 および 100ｎＭのいずれの条件で
も骨形成は人工骨気孔内に確認できた
が、50 および 100ｎＭデキサメサゾン濃度
で作製した骨形成細胞シートによる骨形
成量が多い印象であった。生化学的評価
では、β-TCP のみを移植した対照群に
比べて、骨形成細胞シートを組み合わ
せたβ-TCP の ALP 活性値は統計学的に
有意に高かった（ｐ＜0.05）。 
このことから細胞シート/人工骨複
合体内に骨形成が認められていると考
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えられた。 
 

Ｄ．考察 
 
我々はこれまでにラットやラビット
の細胞を用いて、骨形成能を有する「骨
形成細胞シート」を作製し、その有用
性を報告してきた。注入による移植で
異所性に骨形成を認め、また皮下に移
植した人工骨へ細胞シートを注入する
と、人工骨周囲に骨形成を認めたこと
を報告している 4-9。 
本研究では、ヒト骨髄細胞を用いて
細胞シートを作る条件を検討したとこ
ろ、ラットなどの実験動物とは異なる
条件であることが判明した。その条件
で作製したヒト骨形成細胞シートを人
工骨に組み合わせてヌードラットに移
植したところ人工骨内に骨形成が見ら
れた。しかし、いずれもラットなど実
験動物で見られた人工骨周囲の骨形成
は認められなかった。これは、本研究
では 100ｍｍディッシュを用いて作製
した細胞シート１枚を人工骨と組み合
わせて免疫不全動物（ヌードラット）
の皮下に移植ため、通常の動物実験で
用いる自家移植モデルと条件が異なる
ことも少なからず影響していると考え
られる。また、注入という行為がヒト
細胞シート自体にダメージを与えてし
まうために、細胞活性が低下している
可能性があるので、注射針の径を大き
くするなど注入方法について、今後検
討する必要があると考える。 
より臨床にそったかたちで検討する
ため、患者腸骨より採取したヒト骨髄
細胞を用いた実験もおこなった。骨形
成細胞シートを作製する条件では、デ
キサメタゾン濃度が高いほど骨形成マ
ーカーは高い値を示したが、細胞外基
質はデキサメタゾン濃度が低い方が高
値を示した。これは実際の取り扱いで
もデキサメタゾン濃度が高い方が破損
しやすくハンドリングが困難であった。

市販の細胞である骨髄間葉系幹細胞と
患者腸骨より採取した骨髄細胞から骨
形成細胞シート作製条件は異なってい
た。患者腸骨から採取した骨髄細胞に
は様々な分化した細胞が含まれている
ことも関係している可能性がある。決
定した条件で細胞シートを作製し、大
腿骨偽関節部に直視下・注入の方法で
移植をおこなったが偽関節部に骨癒合
は得られなかった。原因としては細胞
シートの骨形成能が偽関節部を癒合さ
せるほどの骨形成能を有していない可
能性が考えられる。また、免疫不全動
物を使っているために、偽関節部での
骨形成機構がうまく働いていない可能
性もある。偽関節部を骨癒合させるに
は、細胞シートの枚数を増やして移植
したり、骨形成能を高めるために新た
に何らかの骨形成因子を加えたりする
必要があると考える。 
その一方で、ヒツジを用いた実験で
はヒツジ骨形成細胞による骨形成が確
認できた。ヒツジを用いた大動物実験
は、ヒトで想定されるケースと同様に、
骨髄細胞を注射針で採取し（全身麻酔
下にヒツジ前肢から）初期培養を行っ
た。骨形成細胞シート作製に要する日
数は、ラットやヒトよりも早く通常用
いる培養皿では6日程度で完了したが、
プライマリア培養皿を使用すれば14日
間剥がれることなく培養しスクレーパ
ーで細胞シートとして採取できた。こ
のことから、ヒト MSCｓを用いるケース
でも、増殖が早いことが想定されるケ
ース（若年者等）では、使用する培養
皿を考慮する必要があると考えられた。 
ヒツジの骨髄細胞から作製した骨形
成細胞シートでも組織学的および生化
学的評価で、十分な骨形成が確認でき
たため、大動物でも小動物と同様の培
養条件で骨形成細胞シートが作製でき
骨形成が得られることが判明した。 
本研究課題によって、将来のヒト骨
形成細胞シートの臨床応用への有用な
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成果を得ることができた。 
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図１ ヒト骨髄間葉系幹細胞から作製したヒト骨形成細胞シート
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図２ 注入移植による細胞シートの骨形成能の検討結果（組織像）
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 注入型移植法による人工骨への骨形成の評価（組織像）
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