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Ⅰ．研究の背景

　重度歯周疾患や歯根破折などにより大きく歯槽骨を
喪失すると，その後の補綴装置の機能性および審美性
を著しく損なう．そのために，歯槽骨造成に関して，様々
な材料の研究開発および臨床的取り組みがなされてい
る．口腔内は狭小で，様々な外来刺激に曝される環境
であるため，歯槽骨造成を達成するためには，骨再生
を阻害する様々な因子を排除しつつ，同時に細胞の骨
形成能を促進させる多機能性分子の応用が効果的と考
えられる．
　L- システインは唐辛子やニンニク，タマネギなどに
含まれる天然の抗酸化アミノ酸であり，加工食品や化
粧品，健康補助食品などに幅広く利用されている．そ
の誘導体である N- アセチル -L- システイン（NAC）
は分子量 163.19 の小分子化合物であり，鎮咳剤とし
て医学応用されている．NAC は直接的に活性酸素種

（ROS）を消去する．また，NAC は水溶性であるが，
比較的短時間で細胞膜の有機アニオントランスポー

ターを介して細胞内に取り込まれ1），代表的な細胞内
抗酸化物質であるグルタチオンへと変化することで細
胞の酸化ストレスに対する抵抗性を増大させる．この
ように NAC は細胞内外で機能する強力な抗酸化作用
を示す．近年，この抗酸化機能により，NAC は生体材
料の細胞親和性の向上 2–10）（図 1）や創傷感染予防11）（図
2）などの骨再生促進の補助的な効果をもつことが示
された．これら研究結果は，NAC は骨再生を促進する
多機能性分子として機能することを示している．
　本稿では，最近示された NAC 機能の 1 つである骨
芽細胞機能向上効果12）の概要を紹介し，補綴前処置と
しての歯槽骨造成の新たなステージへと向かう，骨再
生のための多機能性生体材料の可能性に関して，科学
的認識の共有を図りたい．

Ⅱ．これまでの経緯と実績

　NACは骨芽細胞系細胞の基質産生能および石灰化
能を向上させ，骨再生を加速させる．
　デキサメタゾン非添加の細胞培養液でポリスチレン
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培養皿上へラット骨髄由来骨芽細胞もしくは骨髄間質
細胞を播種し，各種濃度の NAC（0, 2.5, 5.0 および
10 mM）を添加した．その結果，NAC は骨髄間質細
胞のアルカリフォスファターゼ（ALP）活性には影響
を与えない（図 3A 上段）が，適正濃度の NAC は骨
芽細胞の ALP 活性と石灰化基質産生を向上させること
が示された（図 3A 下段）．デキサメタゾンは間葉系幹
細胞から骨芽細胞系細胞への分化および骨芽細胞系細
胞から成熟骨芽細胞への分化を促進する．それゆえ，
NAC は間葉系幹細胞から骨芽細胞系細胞への分化に影

響を及ぼさないが，骨芽細胞系細胞から成熟
骨芽細胞への分化を促進および向上させると
示唆された．
　次に，NAC の骨再生促進効果を検証する
ために，ラット大腿骨臨界サイズ（3.0 mm
× 5.0 mm）皮質骨欠損内へ NAC 含有もしく
は非含有のコラーゲンスポンジを填入し，6
週後にマイクロ CT による評価を行ったとこ
ろ，通常のコラーゲンスポンジを填入した欠
損内には疎で不完全な骨再生しか観察されな
かったのに対し，NAC 含有コラーゲンスポン
ジを填入した骨欠損では骨再生が加速し，厚
く，緻密で，連続性のある骨組織により欠損
の閉鎖が認められた．これら結果から，NAC
は骨芽細胞系細胞の分化を活性化することで
骨再生を加速させる分子として働くことが示
された．

　近年，小分子化合物を用いたアプローチが幹細胞医
学や再生医学において注目を集めている．ある種の小
分子化合物は幹細胞の自己複製能や分化を調節し13），
前駆細胞や終末分化細胞の機能を調節することが示さ
れている．小分子化合物を用いたアプローチは，標的
タンパク質にピンポイントで作用することで迅速かつ
濃度依存性に効果を示し14），また，単一で異なる種類
の細胞を同時に調節できる可能性があるため15），リコ
ンビナント成長因子の応用よりも優れた利点があると
考えられている．NAC は小分子化合物であり，細胞内
に比較的速く（約 2 時間）取り込まれる1）ため，骨補

図 1　（A）NAC 含有もしくは非含有の歯科用即時重合レジンもしくは
無機牛骨顆粒上でラット歯髄由来象牙芽細胞もしくは大腿骨由来骨芽
細胞を 7 日間培養した後のアルカリフォスファターゼ（ALP）染色結果．
Untreated の材料上では ALP 活性は抑制されているのに対し，NAC
含有材料上では活発な ALP 活性がみられることに注意．（文献 7 およ
び 10 より引用改変）　（B）NAC 含有もしくは非含有のメタクリル酸
メチル共重合体（PMMA）骨セメントをラット大腿骨骨髄に埋入した
4週後のマイクロCT三次元構築画像写真．半透明領域は骨セメントを，
灰色から黒色部分は骨組織をそれぞれ表す．図中のバーは 0.5㎜の長
さを示す．Untreated の骨セメント上では骨形成がまばらなのに対し，
NAC 含有骨セメント上ではほぼ全面を覆うほど新生骨形成が起こった
ことに注意．（文献 4 より引用改変）

図 2　NAC 含有もしくは非含有コラーゲン膜（CM）上で CTC 標識され
た黄色ブドウ球菌株と共培養1日後のラット歯肉線維芽細胞をCalcein
染色し，共焦点レーザー顕微鏡を用いて撮影した 2 次元画像（A）と 3
次元画像（B）．画像（A）中のバーは 50 µm を，（B）中の 3 次元表示
スケールの 1 辺は 10 µm をそれぞれ示す．Untreated CM 上では細胞
内部は細菌で満たされたのに対し，NAC-added CM 上では細胞内部へ
の細菌侵入は起こらなかったことに注意．（文献 11 より引用改変）

図 3　（A）各種濃度（0，2.5，5.0 および 10 mM）で NAC を添加したラット大
腿骨由来骨髄間質細胞もしくは骨芽細胞における培養 5 日および 14 日後のアルカ
リフォスファターゼ（ALP）染色および von Kossa 染色結果．デキサメタゾン非
含有培地中での骨髄間質細胞（上段）および骨芽細胞培養（下段）をそれぞれ示
す．（B）ラット大腿骨臨界サイズ皮質骨欠損内へ NAC 含有（CsN）もしくは非含
有（Cs）コラーゲンスポンジを填入し，3 週および 6 週後のマイクロ CT 解析結
果．骨欠損部中央の 2 次元断層 X 線画像および 3 次元構築画像の骨欠損部上方面
観をそれぞれ示す．最左側（UT）は，欠損内に何も填入しない群を示す．画像中
のバーは 1.0 mm を示す．（文献 12 より引用改変）
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填材料とともに混合し，骨欠損内へ填入する既存の術
式に沿った方法で応用しやすいと推察される．また，
骨再生には骨芽細胞だけでなく破骨細胞，免疫細胞，
骨細胞，骨膜細胞，線維芽細胞，血管内非細胞などが
複雑に関係し合う．未だ解明されていないが，NAC は
細胞内に存在するいくつかの転写因子に直接作用する
可能性が指摘されており16），それら転写因子は様々な
細胞に遍在しているため，NAC は骨再生に関わる多く
の細胞種に作用すると推察される．今後，NAC の骨
再生において臨床有用性の高い薬物動態の証明や NAC
による骨芽細胞系細胞の分化促進の細胞内機序の解明
を行っていく．

Ⅲ．今後の展望

　大きく分けて 3 つの展望がある．まず，NAC の骨
再生促進効果に関する前臨床試験および臨床試験の実
施である．NAC はすでに医学領域で臨床応用されてお
り，歯科での局所応用は比較的し易いと推察される．
2 つ目として，NAC の細胞内標的分子と分子構造中の
活性中心の同定である．これまで現象論として NAC
の骨再生促進効果を示したが，その細胞生物学的裏付
けとして，細胞内標的分子および NAC 分子構造中の
活性中心の同定は非常に重要な課題である．それが達
成されると，NAC よりも効果の大きい多機能性を発揮
する新規合成分子の開発に繋がるであろう．また，抗
酸化医学という新たな切り口で生体材料学や骨再生医
学の発展に寄与することにも繋がる．3 つ目として，
NAC の多機能性を利用した歯槽骨造成術に使用する
多機能性骨移植材料の開発である．様々な機能を付加
された機能性材料は “smart material” と呼ばれる．現
在，NAC を既存の骨補填材料などに混合するだけであ
るが，今後，NAC の分子構造中の活性中心が同定され
れば，その官能基を骨補填材料へ付加することにより，
骨再生を促進する様々な機能を発揮する “smart bone 
substitute” の開発が可能となるであろう．また，デン
タルインプラントの表面改質処理としての応用も期待
できる．未だその過程の入り口に過ぎないが，今後と
も継続して研究を続けていき，歯槽骨造成にとって臨
床有用性の高いマテリアルの開発を目指していく．
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