
88 
 

ステロイド投与家兎骨壊死モデルにおける 

骨髄由来間葉系幹細胞の全身投与による予防 

 

 

 

植田修右、市堰 徹、土屋雅信、相馬大輔、兼氏 歩、川原範夫  

（金沢医科大学大学院医学研究科 臨床医学 整形外科学） 

上田善道                （金沢医科大学 病理学Ⅱ） 

 

 

ステロイド関連大腿骨頭壊死症の原因は虚血といわれている。しかし、その詳細な病態は未だ解明されてい

ない。近年その予防に関しても検討されているが、再生医療の概念を取り入れた研究は少ない。また予防を考

える上で、侵襲の少ない方法を検討する必要がある。そこで、今回ステロイド投与家兎骨壊死モデルを用いて、

低侵襲である静脈内投与を選択し、骨髄由来間葉系幹細胞を全身投与することで骨壊死が抑制されるか検討

した。 

 

 

1. 研究目的  

ステロイド関連大腿骨頭壊死症の分野では、再生

医療の概念を取り入れた予防法についての報告が

非常に少ないことが現状である。そのため、再生医療

を念頭に置いた侵襲の少ない予防法を考える必要が

ある。近年骨髄由来間葉系幹細胞(MSC)についての

研究が数多く報告されている。MSC における組織修

復作用や傷害部位への集簇(Homing)、免疫抑制効

果などが注目されており、肝障害や虚血性心疾患な

どの予防法や治療法として期待されている 1)。そこで、

ステロイド投与家兎骨壊死モデルを用いて MSC の全

身投与による骨壊死の予防効果の可能性について

検討した。 

 

2. 研究方法 

経静脈的に全身投与した MSC の各部位への分布

を調査するために緑色蛍光タンパク質(GFP)ベクター

を MSC に導入し、蛍光染色にて MSC に GFP が確実

に Labeling していることを確認し、本検討を行った。

GFP-labeled MSC (GFP-MSC)を日本白色家兎の耳

静脈に静脈内投与し、さらにメチルプレドニゾロン 

20mg/kg (MP)を殿筋内投与した。骨内への傷害が

発生する投与後 3 日目に安楽死させ、大腿骨、脊椎、

肝臓、腎臓、肺、血管を採取し、各臓器におけるウエ

スタンブロット法による GFP-MSC の発現について検

討した。また、投与後 14 日目に安楽死させ、大腿骨

を採取し、病理組織学的検討を行った。対照群として、

physiological saline を耳静脈に静脈内投与し、MP を

殿筋内投与したものをそれぞれ投与後 3 日目と 14 日

目に安楽死させた。 

 

3. 研究結果 

ウエスタンプロット法による各臓器での GFP-MSC

の発現では、MSC 投与群において大腿骨にのみ

GFP-MSC の 発 現 を 認 め 、 そ の 他 の 臓 器 に は

GFP-MSC の発現を認めなかった。また、病理組織学

検討においては、骨壊死を明らかな骨細胞壊死およ

び/または骨髄細胞壊死を認めるものと定義した場合、

対照群の壊死発生率が 70%に対して、MSC を投与し

た群では骨壊死の発生率が 12.5%と有意な低下を認

めた。 

 

4. 考察 

MSC は炎症部位や傷害部位に集簇する性質

(Homing)があり、血管新生や抗炎症作用、組織修復

などの作用を有することが報告されている 1)。本検討

において、全身投与した MSC が他臓器には出現せ

ず、壊死好発部位である大腿骨に特異的に出現した。
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今回投与した MSC に GFP を Labeling したことで、

MSC の傷害部位への Homing 作用を確認することが

できた。また、MSC は虚血組織、すなわち低酸素環

境においてその活性が増強される 2)。本モデルにお

いても骨壊死発生率に関して、対照群と比較して

MSC 投与群では有意に骨壊死予防効果が示された。

このことから、虚血部位への MSC の組織修復作用の

関与が考えられる。今回の手法は経静脈的な全身投

与であり、手技も簡便で侵襲も少ないことから非常に

有益な予防手段であることが考えらえた。 

 

5. 結論 

MSC を全身投与することによって、ステロイド投与

家兎骨壊死モデルにおける壊死好発部位である大

腿骨に MSC が特異的に集まることが示された。また、

ステロイド投与家兎骨壊死モデルにおいても、MSC

の全身投与による骨壊死発生予防の可能性が考え

られた。 
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