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Ⅰ 緒⾔ 

再⽣医療は疾患や障害によるダメージを受けた組織や器官を、それらがもつ本来の機能にまで

回復させることを⽬的としている 1)。従って、“特定の患者群に適した治療効果の⾼い個別化医

療”を実現させることで、多様化した健康・医療ニーズに応えうる医療システムとして期待され

ている 2)。これまで幅広い医療分野において臨床応⽤が実現されている再⽣医療技術として、部

分的に障害を受けた組織や器官に組織幹細胞を移⼊させ再⽣を促進させる幹細胞移⼊療法が挙

げられ、現在⻭科領域でも⻭髄再⽣の臨床試験が⾏われている 3,4)。その結果から、幹細胞応⽤

による⻭髄再⽣療法の治療効果が⾮常に⾼いことは証明されているが、その増幅、保存期間や免

疫拒絶の問題さらには費⽤の問題から、救急処置を要することの多い⼩児⻭科領域への応⽤は難

しいと考えられる。そのため、幹細胞を⽤いない⾮細胞性⻭髄再⽣誘導薬の開発は急務であると

⾔える。 

⻭は上⽪性幹細胞と間葉系幹細胞の相互作⽤により誘導される⻭胚から発⽣する。その過程に

は、Wnt シグナルが⾮常に深く関与していることが明らかにされてきている 5, 6)。⻭胚の形成不

全が認められる代表的な疾患に、常染⾊体劣性遺伝形式を⽰す外胚葉形成不全症である 

Odonto-onychodermal dysplasia（ODDD）や Schopf-SchulzPassarge syndrome（SSPS）が挙げ

られ、これは Wnt10a⽋損によるものであると知られている 7)。また、動物実験においては、β

-catenin の直接的な阻害あるいはそのアンタゴニストである Dickkopf-1 （DKK1）の過剰発現

といった canonial Wnt シグナル障害による⻭根の菲薄化などの形成異常や⻭胚発⽣初期での停

⽌などが報告されている 8-10)。さらに、断髄後の修復象⽛質直下の象⽛芽細胞と象⽛質細胞の核

にはβ-catenin 発現が認められ 11)、⻭髄内のマクロファージが Wnt10a を発現していると報告さ

れており 12)、発⽣と同様に修復過程においても象⽛芽細胞への Wnt10a の関与が⽰唆されてい

る。従って、象⽛芽細胞の制御による象⽛質誘導能が備えるべき作⽤の⼀つと考えられる⾮細胞

性⻭髄再⽣誘導薬の開発には再⽣⻭髄内での Wnt10a の動態を解明することが必要であると考

えられる。しかし再⽣⻭髄組織内での、Wnt10a の動態および象⽛芽細胞への関与はほとんど報

告されていない。 

異所性⻭根移植(ectopic tooth root transplantation model)は抜去⻭をスライスし、筒状になっ
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た⻭根に幹細胞を充填、⼀⽅をセメントで封鎖し、マウス腹腔に移植する。そのことで移植した

⻭根内部に⻭髄を再⽣することができる。Hayashi et al.12)は異所性⻭根移植にて、⻭髄、⾻髄、

脂肪幹細胞またはそれぞれに由来する培養上清の移植を⾏った。その結果いずれを移殖した場合

でも、⻭髄マーカーThyrotropin-releasing hormone-degrading enzyme (TRH-DE)を発現する⻭

髄組織を再⽣することに成功している。さらにその再⽣⻭髄は、⾎管と結合組織に富んでおり、

象⽛細管内に細胞突起を伸展した象⽛芽細胞が象⽛質壁に配列していた。従って、異所性⻭根移

植モデルは再⽣⻭髄組織内の象⽛芽細胞の動態を観察し安定して評価できることを証明してい

る。 

そこで本実験では、Wnt10a が⾮細胞性⻭髄再⽣誘導薬の候補となり得るかを明らかにするこ

とを⽬的に、⻭髄幹細胞の象⽛質誘導における Wnt10a の動態を解析し、さらに異所性⻭根移植

を⽤いて、再⽣⻭髄内で Wnt10a および象⽛芽細胞が経時的にどのように変化するのか形態学的、

分⼦⽣物学的に検討した。 

 

Ⅱ 材料および⽅法 

1. ヒト⻭髄幹細胞の分取とヒト⻭髄幹細胞培養上清の調製 

ヒト⻭髄幹細胞(hDPSC)は愛知学院⼤学⻭学部附属病院⼩児⻭科を受診し、抜⻭を⾏った４名

の患者の永久⻭から回収した⻭髄を、Hayashi et al.12)の⽅法に基づいて酵素消化法にて分取した。

まず、回収した⻭髄を細断し 0.2%コラゲナーゼ(和光、⼤阪)を添加して細胞分散した。このこ

とによって異なる 4個⼈由来の hDPSCを樹⽴した。分取した hDPSCは 3代まで継代後、70％

コンフルエントの状態にて無⾎清培地に交換し、24 時間後、上清 (Conditioned Media、CM)

として回収した。回収した上清を、Amicon Ultra-15 Centrifugal Filters Ultracel®-3K(Merck 

Millipore, NJ, USA)にて濃縮し、Protease Inhibitor(Halt TM Protease Inhibitor single-use 

cooktail,Thermo Scientific, Rockford, IL, USA)を添加し-80℃で保存した。CM中のタンパク濃

度はQubit® Assays kit(Thermo Fisher Scientific, Tokyo)により定量した。 

本研究の細胞採取は愛知学院⼤学⻭学部の倫理委員会の承認(承認番号：639)を得て実施した。 
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2. 象⽛質誘導に対する分⼦⽣物学的解析 

３代まで継代した hDPSC5×104cells を 24wellプレートの各well に同量播種し、100％コンフ

ルエント状態まで培養した。その後、象⽛質誘導培地として、50μl/mlアスコルビン酸(和光)、

4mol/l Pi(Sigma-Aldrich, St. Louis, USA)、10μg/ml BMP-2(コスモバイオ、東京)、10%FBS

含有の培地(Dulbecco's Modified Eagle Medium, DMEM, Thermo Fisher Scientific)にて 3⽇、7

⽇培養した。培地交換は 3⽇ごとに⾏った。 

 象⽛質誘導開始 3⽇、7⽇後に hDPSCを回収し、直ちに RNAを分離した。RNAの分離は、

QuickGene RNA cultured cell Kit S(Kurabo, Tokyo) を⽤いた加圧法により⾏った。分離した

total RNA合成液は-80℃で保存した。 

 分離した RNAは⾼速リアルタイム PCRシステム(GF-Q150, Kurabo)を⽤い、Wnt10a、DKK1

及びDentin sialophosphoprotein(DSPP)の mRNA発現解析を⽬的として qPCRを⾏った。はじ

めに、分離した total RNAから 2μl、逆転写酵素を含む蛍光試薬(Quick One-step RT-PCR 

Master Mix, Kurabo)5μl、解析する遺伝⼦の Primer(DSPP及び Periostin)3μl添加し、計 10

μl の試薬を作製した。試薬に気泡の混⼊がないことを確認し、Quick PCR Chip (Kurabo)に添

加後⾼速リアルタイム PCRシステムにセットした。45サイクルの伸⻑反応として、得られたサ

ンプルの Ct値を、ハウスキーピング遺伝⼦であるβ-actin の Ct値との差(ΔCt)及びコントロー

ルサンプルのΔCt値を基準とした割合を算出することによるΔΔCt 法により⽬的の mRNAの

相対的な発現量を得た(表 1)。 

 

3. マウス異所性⻭根移植モデル製作 

Hayashi et al.12)の⽅法に基づき、CMの組織再⽣能を検討するために異所性⻭根移植モデルを

⽤いた。6mm 幅にカットしたヒト永久⻭の根管をΦ2mm まで拡⼤し、残存⻭髄及び⻭根膜を全

て除去した。さらにその⼀⽅を⽔硬性セメントで閉鎖し、その根管内に１.で調整した CMを終

濃度 10μg/ml となるようコラーゲンTE(新⽥ゼラチン、東京)と混合して注⼊し移植⽚とした。

移植⽚内部の CMは異なる個⼈由来のものとし、各４本ずつ作製した。移植⽚を４本ずつ 5週

齢の SCIDマウス４匹(⽇本 SLC、静岡)の腹腔に移植した。その後、移植後 3⽇、7⽇に回収し、
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4%パラホルムアルデヒド(Nakarai Tesque, Kyoto)にて 4℃で⼀晩浸漬固定した。その後、4℃で

kalkitox(和光)にて１週間脱灰の後、縦断⾯ 5μm のパラフィン切⽚を製作し、移植切⽚とした。

(n=4) 

本研究の動物実験は愛知学院⼤学⻭学部の動物実験実施規則に基づいて、動物実験倫理委員会

の承認(承認番号：AGUD487)を得て実施した。 

 

4. 組織再⽣量解析 

異所性⻭根移植により再⽣した⻭髄組織量を評価するために、移植切⽚をHE染⾊し、光学顕

微鏡 BX53 (Olympus)にて移植切⽚の全体画像撮影を⾏い再⽣⻭髄を観察した。各 4 lot、上清を

移植した根管の内部⾯積を CellSens Imaging Software(Olympus)にて解析、根管⾯積に対する再

⽣⻭髄⾯積の⽐率をカウントし、平均値を求めた。 

 

5. 再⽣組織に対する DSPP、Wnt10a、DKK1 の免疫組織学的解析 

再⽣した組織の DSPP、Wnt10a、DKK1 の組織内発現を評価するために、移植切⽚をリン酸緩

衝⽣理⾷塩⽔(PBS, Thermo Fisher Scientific)で希釈したマウス抗DSPP(sc-73632, Santa Cruz 

Biotechnology, Texas, USA)(1:400)、ウサギ抗Wnt10a(NBP1-76916, Funakoshi, Tokyo, 

Japan)(1:400)、ロバ抗DKK1(ab188597, Abcam, Cambridge, UK)(1:50)を 4℃で⼀晩反応させ

た。各々の抗体で反応後、ImmPACT® DAB(Funakoshi)により免疫組織染⾊を⾏い、異所性移

植 3⽇、7⽇後の抗体による組織内発現の評価を⾏った。また、撮影した組織の抗体発現細胞数

を画像解析ソフト ImageJ(National Institute of Health, Maryland, USA)にてカウントし、さらに

Wnt10a、DKK1 は陽性細胞率を算出した。 

6. 再⽣組織に対する DSPP 、Wnt10a の局在性解析 

再⽣した組織の DSPP、Wnt10a の局在性を評価するために、移植切⽚を１次抗体としてマ

ウス抗DSPP(sc-73632, Santa Cruz Biotechnology)(1:400)を⽤い４℃⼀晩免疫反応を⾏い、

２次抗体としてヤギ抗マウス Alexa488 (ab150129, abcam) (1:200)を常温で 1時間反応させた。

さらに１次抗体としてウサギ抗Wnt10a (NBP1-76916)(1:400)を⽤い４℃⼀晩免疫反応を⾏
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い、２次抗体としてロバ抗ウサギ Alexa594(ab150076, abcam)(1:200)を常温で 1時間反応さ

せた。各々の抗体で染⾊後、Hoechst33342により核染⾊を⾏った。⼆重染⾊を⾏った細胞は

蛍光顕微鏡 CKX53(Olympus)にて観察した。 

7. 再⽣組織に対する分⼦⽣物学的解析 

再⽣した⻭髄組織の DSPP、Wnt10a、DSPP の遺伝⼦発現量を解析するために、異所性⻭根移

植後の組織を回収し、直ちに RNAを分離した。RNA分離は、QuickGene RNA tissue Kit S Ⅱ

(Kurabo)を⽤いた加圧法による核酸分離システムにて⾏った。 

分離した RNAは⾼速リアルタイム PCRシステムを⽤い、DSPP、Wnt10a、DKK1 の mRNA

発現解析を⽬的として qPCRを⾏った。得られたサンプルの Ct値を、ハウスキーピング遺伝⼦

であるβ-actin のCt値との差(ΔCt)及びコントロールサンプルのΔCt値を基準とした割合を算

出することによるΔΔCt 法により⽬的の mRNAの相対的な発現量を得た(表 2)。 

8. 統計学的解析 

得られたデータは平均±標準偏差で表した。統計処理には T検定を⽤い、統計学的有意差の有

意⽔準は５％未満とした。なお、統計学的分析には統計解析ソフト SPSS® ver27.0.1 (IBM, NY, 

USA)を⽤いた。 

 

Ⅲ 結果 

1. 象⽛質誘導における⻭髄幹細胞の DSPP、Wnt10a、DKK1 の遺伝⼦発現 

DSPP の発現は象⽛質誘導 3⽇⽬の発現量を基準として⽐較したところ、7⽇⽬は 10.3倍

の発現であり、有意に⾼かった。次いで、Wnt10a の発現は象⽛質誘導 3⽇⽬を基準として

⽐較したところ、7⽇⽬は 4.4倍であり有意に⾼かった。さらに、DKK1 は象⽛質誘導 3⽇

⽬の発現量を基準として⽐較したところ、7⽇⽬は 0.3倍であり、有意に低かった。 

 

2. ⻭髄幹細胞培養上清の異所性⻭根移植による⻭髄再⽣ 

3⽇⽬および 7⽇⽬の根管内への細胞流⼊部には脂肪滴を含む脂肪細胞と上⽪様細胞とが

⼊り込んだ組織像を認めた。その上部には稠密な細胞群と微⼩な⾎管構造が観察された。ま
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た、その閉鎖側でコラーゲンの残存物が観察された。3⽇⽬の再⽣組織は象⽛芽細胞が根管

内壁に伸展した突起を認めず、並列していないことを確認した。また 7⽇⽬では細胞密度が

増し、線維芽細胞に富んでおり、閉鎖側に向かった⾎管の⾛⾏を認めた。さらに、根管内壁

には細胞突起が侵⼊し、並列した象⽛芽細胞を認め、⻭髄の特徴的な構造が観察された。移

植3⽇⽬の再⽣⻭髄量は平均11％であった。移植7⽇⽬の再⽣⻭髄量は平均22％であった。

しかし両者の再⽣量に有意な差は認められなかった。 

 

3. 再⽣組織に対する DSPP、Wnt10a、DKK1 の免疫組織学的解析 

 DSPP陽性細胞は移植 3⽇⽬では根管内壁に発現を認めなかったが、移植 7⽇⽬の⻭根内

壁に並列して発現を認めた。DSPP抗体に反応した象⽛芽細胞は移植３⽇⽬から 7⽇⽬にか

けて有意に増加した。Wnt10a陽性細胞は移植 3⽇⽬および 7⽇⽬の⻭根内壁に接した象⽛

芽細胞およびその近傍の細胞に認めた。Wnt10a陽性細胞数は移植 3⽇⽬から 7⽇⽬にかけ

て有意に増加した。DKK1陽性細胞は移植 3⽇⽬および 7⽇⽬の⻭根内壁付近には認めな

かった 。DKK1陽性細胞数は移植 3⽇⽬と 7⽇⽬の間に有意な差は認めなかった。 

 

4. 再⽣組織に対する DSPP、Wnt10a の局在性解析 

移植 3⽇の DSPP は根管内壁付近に疎に発現を認めるが、象⽛細管内への突起の伸展を認

めなかった。また、移植 3⽇、７⽇⽬に Wnt10a は組織内発現を認めた。２重染⾊像では

DSPP に反応した象⽛芽細胞の近傍に Wnt10a陽性細胞を認めた。移植 7⽇の DSPP は根

管内壁付近に並列しており、象⽛細管内に突起を伸展させており象⽛芽細胞といえる。２重

染⾊像では DSPP に反応した象⽛芽細胞、近傍の細胞および象⽛細管内に Wnt10a陽性細

胞を認めた。 

 

5. 再⽣⻭髄組織に対する分⼦⽣物学的解析 

DSPPの発現は象⽛質誘導 3⽇⽬の発現量を基準として⽐較したところ、7⽇⽬は 0.18倍の発

現であり、有意に低かった。次いで、Wnt10aの発現は異所性移植 3⽇⽬を基準として⽐較した
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ところ、7⽇⽬は 0.4倍であり有意に低かった。さらに、DKK1の発現は移植 3⽇⽬と 7⽇⽬の

発現量に有意な差は認めなかった。 

 

Ⅳ 考察 

⻭は⻭髄幹細胞・象⽛芽細胞・⾎管・神経などの複数種の機能的な分化した細胞及び幹細胞が

細管構造をもった硬組織内に⽴体的に配置され、複雑な⽣体内相互作⽤によって固有の機能を発

現している。つまり、他の臓器や器官と同じく化学的、物理的微⼩環境によって制御されている

といえる。発⽣における細胞運命の決定、成熟、分化など異なる段階に関与し、⽣涯を通じて⽣

体内相互作⽤を調整するシグナル経路として、Wnt signaling pathway が挙げられる 13-15)。Wnt

は分泌型糖タンパクのファミリーであり、現在、哺乳類において 19 種類が同定されている。

canonial Wnt シグナルの主なリガンドとして、Wnt1、Wnt2、Wnt3a、Wnt10a などが報告され

ており、DKK1 がそのアンタゴニストとして報告されている 8,11)。canonial Wnt シグナル経路に

おいてリガンドは細胞膜上の Frizzled 受容体(Fz)および low-density lipoprotein 共受容体

(LRP)-5、-6と結合し、β-catenin のユビキチン化を抑制することで、細胞内への蓄積と核内移

⾏を制御する 16)。核内に⼊ったβ-catenin は T-cell factor(Tcf)および lymphoid enhancer 

factor(Lef)と結合して転写因⼦として働き、標的遺伝⼦の発現を促進する 17)。また、Wnt シグ

ナルは組織損傷に応答して活性化されることも広く知られている 18)。損傷後の Wnt経路の再活

性化の例として、複数の⽅法で⼼臓前駆細胞に影響を与えることが報告されており 19)、その影

響は⼼臓発⽣中の⼼臓前駆細胞における Wnt の役割と⼀致していると報告されている 20, 21)。肺

や腎臓においては同様に、⼀過性の canonial Wnt シグナルの活性化が幹/前駆細胞による再⽣を

誘導する可能性があることを⽰唆されている 22, 23)。特に Wnt10a の⻭の発⽣への関与は⼤きい

と考えられ、6 ⻭以上の先天性無⻭症家系においての遺伝⼦シークエンスをおこなったところ、

その⽋損が報告されており、先天⽋損の原因遺伝⼦の 1 つとされている 24)。また、Wnt10a補充

療法による無⻭症マウス、イヌの⻭胚形成が報告され 21)、さらには臨床研究が開始されており、

⻭科再⽣医療領域への応⽤が期待されている。現在取り組まれている⻭科再⽣療法としては、⻭

根膜由来幹細胞シートを⽤いた⻭周組織再建 25)や智⻭⻭髄由来幹細胞移植による⻭髄再⽣療法
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26)に対する安全性試験と有効性試験を経た事業化などが挙げられる。しかし、その増幅、保存期

間や免疫拒絶の問題から、救急処置を要する⼩児⻭科領域への応⽤は難しく、⾮細胞性⻭髄再⽣

誘導薬の開発は急務と⾔え、その具備すべき条件として象⽛芽細胞の制御による象⽛質誘導能が

挙げられる。そこでまず、⻭髄幹細胞を象⽛質へと分化誘導し、誘導 3 ⽇⽬、7 ⽇⽬で DSPP、

Wnt10a、DKK1 の遺伝⼦発現を解析したところ、DSPP の発現が上昇する 7 ⽇⽬において

Wnt10a の発現も上昇していた。⼀⽅Wnt10a のアンタゴニストである DKK1 の発現は減少して

いた。象⽛質形成に対する Wnt10a の作⽤としては直接カノニカル経路の下流にある Runx2の

発現を調整し、象⽛芽細胞分化および⽯灰化を正に制御すると報告されており 37)、DKK1 では

Wnt シグナルとLRP6との相互作⽤を阻害することにより canonical Wnt シグナルを遮断するこ

とが報告されている 27)。それらの報告と⼀致して、DKK1 が発現を抑えられ Wnt10a が発現す

ると同時に DSPP が発現することから、これらが⻭髄幹細胞の象⽛質分化メカニズムの鍵であ

る可能性がある。 

次いでこの推定される象⽛質分化メカニズムが in vivo においても起こっているかを確認した。

幹細胞の運命決定は微⼩環境によってなされることが知られている 28)。そのため、組織再⽣は

移植した組織由来ではなく移植した先の微⼩環境に依存することが明らかにされてきている 29, 

30)。この現象を応⽤し近年では、⾻⽋損や脊髄損傷、糖尿病などに対し、⻭髄、⾻髄、脂肪由来

間葉系幹細胞といった、それらの再⽣治療を⾏う部位の組織由来ではない幹細胞を異所性に移植

する⽅法 31-33)による良好な結果が報告され、根治療法として期待されている。従って今後組織再

⽣医療を発展させるためには、⽣体内での物理的、化学的微⼩環境を把握し、再現することが重

要であると考えられる 34, 35)。本研究での移植に⽤いたのは幹細胞そのものではなく幹細胞セク

レトームの集積物である細胞培養時上清であったが、3⽇⽬から根管内部に組織が再⽣した。こ

れらの組織は⾎管を含む線維性の組織であり、象⽛芽細胞マーカーDSPP陽性細胞の根管壁への

並列も⾒られた。これは幹細胞を移植した場合に⽣じる組織と同様であり 36)、⻭髄組織および

象⽛芽細胞と⾔える。また 3 ⽇⽬と 7 ⽇⽬における⻭髄の量は有意な差はないが、象⽛芽細胞

数は増加しており、移植後⽇数経過により⻭髄が成熟したと考えられる。本研究において再⽣⻭

髄内の Wnt10a 陽性細胞数は移植後 3⽇⽬より 7⽇⽬のほうが有意に増加しており、同様の変
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化を DSPP も起こしていた。加えて再⽣⻭髄内において、DSPP 陽性細胞は Wnt10a を同時に

発現していた。移植後 3⽇⽬から 7⽇⽬の再⽣量が有意に変化しなかったが DSPP陽性細胞数

は増加した結果とあわせて考察すると、この時点で Wnt10a は⻭髄再⽣量の増加に関与するので

はなく、象⽛芽細胞の分化に関与していることが⽰唆された。象⽛質形成に対する Wnt10a の作

⽤としては象⽛芽細胞分化および⽯灰化を正に制御すると報告されており 37)、本実験の結果と

⼀致している。しかし、再⽣⻭髄内の Wnt10a と DSPP は 3⽇から 7⽇⽬へ移植⽇数が経過す

ると遺伝⼦発現量が減少した。Wnt10a のアンタゴニストである DKK1 の発現量に有意な差は

ないものの、移植３⽇から 7 ⽇⽬にかけて増加傾向にある。組織の発⽣には単⼀シグナルでは

なく、複数シグナルの相互作⽤を通じて形態形成と細胞分化が時間的・空間的に制御されながら

進⾏する 10)。⻭髄組織は象⽛質の他、⾎管や神経、線維等により構成され、それぞれの分化に

関与するシグナルを有する 38)。我々は過去に再⽣量が増加した⻭髄組織は、多くの⾎管を含む

と報告している 12)。また、DSPP は象⽛芽細胞や線維組織に発現すると報告されている 39)。つ

まり、再⽣⻭髄量の増加に伴い、Wnt10a と DSPP の発現に関与しない⾎管等の組織の分化によ

り、本研究で移植 3⽇から 7⽇にかけて Wnt10a と DSPP の発現量は相対的に減少したと考察

される。また、Wnt10aノックアウトマウスにおいては、同⼀個体の中にあっても⾻・筋⾁・脂

肪と異なる組織であればそれぞれで再⽣促進あるいは抑制と異なる結果が⽰されており、組織ご

とに異なった影響がでることを⽰唆している 40)。⻭髄組織は象⽛芽細胞の他にも⾎管や神経線

維等多くの組織が⾒られるため、それらと Wnt10a の関係性を継続して解明していく必要がある

と考えられる。さらに分化において、Wnt シグナル伝達の強度や細胞種、細胞の分化度が違え

ば同⼀の細胞であっても、反対の⽣物学的機能を⽰すことが報告されている 41, 42)。また象⽛芽

細胞分化時に、Wnt10a と同じく canonical Wnt signal である Wnt6の発現増加に伴っての DKK1

の増加が報告されている。つまり、Wnt のもつ時空間的特異性と Wnt とそのアゴニストの構成

や分布といったバランスが重要であり相互作⽤を持つことが⽰唆されている。本研究では、再⽣

⻭髄組織内において Wnt10a のアンタゴニストである DKK1 陽性細胞数は有意に変化してはい

ないものの、移植後3⽇⽬より7⽇⽬にかけて増加していた。⻭の発⽣において Wnt10a と DKK1

の相互作⽤による⽯灰化の厳密な制御が報告されており 37)、本研究でも⻭髄幹細胞の象⽛質誘
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導において DKK1 発現量の減少、Wnt10a 発現量の増加と DSPP 発現の増加のタイミングとが

⼀致していた。そのため、遊⾛した幹細胞に起因する再⽣⻭髄内においても Wnt10a と DKK1

が相互作⽤を持つことは⼗分に考えられる。このことから、移植後⽇数⻑期経過による Wnt10a、

DKK1 の再⽣⻭髄内発現を確認し、再⽣⻭髄内における相互作⽤メカニズムを検索する必要が

あると考えられた。 

 

Ⅴ 結論 

本研究より、再⽣⻭髄内において再⽣量の増加に伴って象⽛芽細胞が増加することに加え、象⽛

芽細胞は Wnt10a を発現していることが明らかとなった。また、⻭髄再⽣における Wnt10a を介

した象⽛質分化誘導メカニズムとして DKK1 が発現を抑えられ Wnt10a が発現した結果 DSPP

が発現することが想定された。従って、Wnt10a は象⽛質誘導能を持つ⾮細胞性⻭髄再⽣誘導薬

の候補であることが⽰された。 
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