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軟骨再生医療を顎顔面領域、特に先天性形態異常に導入するためには、従来の再生軟骨に力学

的強度と 3次元形態を付与し、複雑な形態の修復・再建に使用できるような 3次元再生軟骨組織

を開発する必要がある。さらに、顔面領域における再建の治療対象には若年者を多く含む。その

ため、長期にわたる再生組織の形状維持が求められる。したがって、軟骨再生医療の普及には、

再生組織の 3次元形態の付与のみならず、長期にわたる形状と機能の維持を可能にする再生軟骨

作製への技術開発が不可欠である。 

移植後の再生組織が形態変化を起こす主な要因としては、①移植された再生組織の基質形成不

良に伴う変形、②移植母床との間で生じる過剰な組織反応に伴う変形、③周囲組織からの過剰な

外力よる変形、の 3つが挙げられる。いずれもホスト側からドナー組織への物質交換、細胞遊走、

力学刺激の伝導などが原因となるため、ホストとドナー間で形成される界面が、これら 3つの要

因に起因する形態変化に深く関係すると推測される。ホスト・ドナー間界面は、主にＩ型コラー

ゲンを基調とした線維組織である。この線維組織の物質透過性や細胞との親和性、引っ張り強さ

などの力学強度といった界面としての特性は、基調となるコラーゲンに影響を受けると思われる

が、その特性は単にコラーゲン蛋白の含有量だけに依存するものではなく、コラーゲンの質、す

なわちコラーゲンに特有な高次構造化の程度にも大きく起因するものと予想される。しかし、再

生組織で形成される界面線維組織における、コラーゲン高次構造化の機序と再生組織の成熟・維

持への影響は明らかにされていない。 

線維組織はⅠ型コラーゲンのみならず、様々な基質分子や接着分子を含む。これらの基質・接

着分子はコラーゲンと相互作用することにより、コラーゲンの 3次元構造の構築や生理活性向上

に関与する。そのうち、著者は、骨膜、軟骨膜、歯根膜といった硬組織やその他の臓器周囲の線

維性膜組織に特異的に局在し、コラーゲンの高次構造形成へ関与することが示唆されているペリ

オスチンに着眼した。ペリオスチンは、コラーゲンの組織形成・成熟への関与だけでなく、傷害

を受けた組織の修復や再生、細胞増殖の促進など、多岐にわたる生物学的機能とその分子機序が



 

 

推察されている。しかし、多面的な働きをみせるペリオスチン分子だが、生体内での本質的な機

能と役割については十分には解明されていない。 

本研究の目的は、再生軟骨組織をとりまく線維組織におけるペリオスチンの局在とその機能を

明らかにし、さらにその機能を活用して長期にわたる形状および機能の維持を可能とする再生医

療技術を確立することである。 

そのため、最初に、ヒト耳介軟骨細胞を用いて作製したヒト再生軟骨組織を免疫不全マウスへ

背部皮下移植する再生軟骨移植モデルを用い、ペリオスチンの発現・局在を確認した。移植後 8

週までに軟骨基質が蓄積し、再生軟骨が成熟する。その過程で移植した再生組織は I型コラーゲ

ンを基調とした外周線維組織に取り囲まれるが、同部位にはホスト(移植母床)由来のペリオスチ

ンも局在した。一方、移植組織内部では個々の微小な再生軟骨領域が隣接するように存在してお

り、再生軟骨を介在する領域には介在線維組織が観察され、ドナー(移植組織)由来のＩ型コラー

ゲンとペリオスチンの局在が確認された。 

次に、野生型(Pn+/+)及び遺伝子欠損(Pn-/-)マウスを用いて、再生軟骨移植モデルにおけるペ

リオスチン欠損が及ぼす影響を解析した。まずドナーにおけるペリオスチンの作用を評価するた

め、Pn+/+ 及び Pn-/- マウス由来の耳介軟骨細胞を PLLA 足場素材に投与しマウス再生軟骨組織

を作製して、Pn+/+ マウスへ同系移植をした。その結果 Pn+/+ 由来再生軟骨組織では、豊富な

軟骨基質の形成と、介在線維組織におけるペリオスチンの発現が認められたが、Pn-/- 由来再生

軟骨組織では介在線維組織にペリオスチンはなく、軟骨の再生も乏しかった。次いでホストにお

けるペリオスチンの影響を評価するため、Pn+/+ 由来再生軟骨組織を Pn+/+ および Pn-/- マウ

スに移植したところ、Pn+/+ マウスへ移植した群では外周線維組織にペリオスチンが発現し、移

植後 8週を経過しても再生軟骨は足場素材の規定する 3次元形態を維持したが、Pn-/- マウスへ

移植した群では外周線維組織にペリオスチンを欠き、移植後 8週の再生軟骨は 3次元形態を維持

できず、外部へ膨隆する不整形を呈した。このことから、再生軟骨移植において、ホストの外周

組織由来のペリオスチンは再生軟骨の形態維持へ影響を与え、ドナーの再生軟骨由来のペリオス

チンは軟骨の基質形成に関与することが示唆された。 

ホストおよびドナー由来のペリオスチンの異なる作用が示唆され、両者の作用機序を検索する

ため、次に、共局在する I 型コラーゲンとの関連性を検討した。in vitro では可溶化コラーゲ

ンにペリオスチンを練和する実験を行った。ペリオスチン練和に伴いコラーゲンの力学強度の増

加と、電顕下でコラーゲン分子の会合促進が観察され、ペリオスチンが直接コラーゲンに作用し、

コラーゲンの 3次元構造を変化させることが示された。一方 in vivo では、Pn+/+ 及び Pn-/- マ

ウスの皮下線維組織を比較し、力学強度として剥離強度の測定と組織学的観察を行った。同部位



 

 

の剥離強度は Pn-/- マウスで有意に低下し、in vitro の結果と一致した。また組織学的所見か

らは、Pn+/+ マウスでは成熟したコラーゲン線維が密に局在していたのに対し、Pn-/- マウスの

皮下線維組織では未熟な線維が疎に観察された。そこで、ペリオスチンとの相互作用によるコラ

ーゲン線維の会合の促進と、それに伴う線維組織の力学強度向上を実証するため、再生軟骨にペ

リオスチンを練和したコラーゲンゲルを塗布して Pn-/- マウスへ皮下移植することにより、再

生軟骨の不整形が改善されるか否かを評価した。その結果、Pn-/- マウスで観察される再生軟骨

の不整形が改善された。   

以上より、ぺリオスチンがコラーゲンへ直接作用し、コラーゲンの高次構造化を促進し、この

変化により再生軟骨周囲では、その形態保持に不可欠な外周線維組織が十分な強度を持って構築

され、また組織内部においては再生軟骨の成熟が促進されることが明らかとなった。このような

ぺリオスチンの二つの異なる作用は、おそらくコラーゲンの高次構造化という同一の機序に基づ

くものであり、いずれも軟骨再生医療においては有利な効果である。特に、再生軟骨組織が移植

後、その形態を維持する機序はこれまで明らかになっていなかったが、本研究でぺリオスチンの

分子機構を明らかにすることにより、ぺリオスチンが関与する線維組織構築と強度維持の機序が

解明された。さらに、実際にぺリオスチンを周囲に塗布することにより、臨床的に厳密な 3次元

形態維持が求められる再生軟骨の形状維持が可能になることが示唆された。再生組織の厳密な形

状維持は、特に複雑な解剖構造を有する顎・顔面領域においては極めて重要である。本研究で明

らかになったぺリオスチンの役割は、新たな再生医療技術につながる知見と思われた。今後、こ

のぺリオスチンオンの再生軟骨への導入を検討し、さらなる軟骨再生医療の発展に貢献してゆき

たいと考える。 

 

 

 

 


