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研究成果の概要（和文）：ビスホスホネート関連顎骨壊死（Medication-related osteonecrosis of the jaw; 
MRONJ）の患者数自体は多くないものの発症すると症状は重篤で、根本的な治療法もない。MRONJの発生機序を明
らかにするための検討が重ねられ、gd（ガンマデルタ）T細胞のような皮膚粘膜に特徴的に存在する免疫細胞が
MRONJ症状の類型に関与していることも示唆されている。多様な症状を見せるMRONJの表現型が、どの免疫細胞の
応答によるものかONJマウスモデル使って研究を行った。

研究成果の概要（英文）：The number of patients with bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw 
itself is small, symptoms are severe when it develops and there is no causal treatment. A lot of 
research has been done to clarify the mechanism of BRONJ and it has also been suggested that immune 
cells are involved in the phenotype of BRONJ symptoms. We studied using the ONJ mouse model as to 
which immune cell's response the BRONJ phenotype shows various symptoms.

研究分野： 歯周病態学

キーワード： ビスホスホネート関連顎骨壊死　マウスモデル　口腔粘膜免疫

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
2014年に米国口腔顎顔面外科学会からMRONJに関するポジションペーパーが出され、従来の定義の変更がなされ
た。骨露出を認めるものに加え、骨露出のない瘻孔型のものも併記された。nBP長期使用患者数は年々累積して
いくなかTCRD-/-での結果は、gdT細胞と瘻孔型MRONJの表出との関連を示唆している。MRONJの病態解明にはgdT
細胞の動態だけでなく口腔粘膜の免疫をつかさどるT細胞、B細胞、NK細胞の働きが鍵を握ると考える。そこで、
成熟したT細胞・B細胞を欠損したRag2-/-マウスを使ってMRONJ症状の変化の検討を行った。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 ビスホスホネート関連顎骨壊死（Medication-related osteonecrosis of the jaw; MRONJ）の患

者数自体は多くないものの発症すると症状は重篤で、根本的な治療法もない。MRONJ の発生

機序を明らかにするための検討が重ねられ、gd（ガンマデルタ）T 細胞のような皮膚粘膜に特

徴的に存在する免疫細胞が MRONJ 症状の類型に関与していることも示唆されている。 

 

２．研究の目的 
 まず野生型（C57Bl/6 ; B6)のマウスとともに gdT ノックアウトマウス(TCRD-/-)で生じる nBP

による MRONJ の病態の検討を行った。TCRD-/-では B6 に比べ瘻孔型に近い病態を示す割合が

増えていた。2014 年に米国口腔顎顔面外科学会から MRONJ に関するポジションペーパーが

出され、従来の定義の変更がなされた。骨露出を認めるものに加え、骨露出のない瘻孔型のも

のも併記された。MRONJ の病態解明には gdT 細胞の動態だけでなく口腔粘膜の免疫をつかさ

どる T 細胞、B 細胞、NK 細胞の働きが鍵を握ると考える。そこで、成熟した T 細胞・B 細胞

を欠損した Rag2-/-マウスを使って MRONJ 症状の変化の検討を行った。 

 
３．研究の方法 
 実験動物は成熟した T 細胞、B 細胞を持たない B6(Cg)-Rag2tm1.1Cgn/J マウス（Rag2-/-）を使

った。上顎左側第一臼歯抜歯の一週間前に、尾静脈にゾレドロン酸ナトリウム (Reclast, 

Novartis) を 500μg/kg 静脈注射した。生理食塩水を静脈注射したものをコントロールとした。

一週間後、イソフルレン吸入麻酔下で上顎左側第一臼歯の抜歯を行った。実験動物は、抜歯の

１週後もしくは 2 週後に屠殺した。MRONJ の判定は、マウスの上顎デジタル写真で抜歯窩閉

鎖の確認と組織切片を染色（ヘマトキシリンエオジン染色）し、抜歯後の組織修復過程で上皮

組織の異常がないか観察した。脱灰したマウス上顎はパラフィンに包埋し連続切片を作製した。

組織切片での ONJ 病変の判定は 1)上皮の異常増生を伴うような骨露出 2)骨露出はないもの

の骨表面につながる瘻孔を形成しているもの を基準にした。骨壊死の範囲は、5つ以上隣り合

う核の抜けた骨細胞をつないだ範囲とした。TRAP 染色を行い破骨細胞数をカウントした。 

 

４．研究成果 

１）野生型と Rag2-/-マウスでの ONJ 発生率の比較 

野生型（WT）では 100% (6/6) の ONJ 発生率で、Rag2-/-マウスでは 33% (2/6) の発生率であ

った。図 1 に各グループの典型的なマウス上顎口腔写真を示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

図 1 

1w は抜歯後 1 週間の観察期間、2w は 2 週間の観察期間をおいたもの。WT は野生型(B6 マウ

ス)、Rag は Rag2-/-マウス。Zol はゾレドロン酸グループ、NaCl は生理食塩水グループ。 

 

 

2）野生型と Rag2-/-マウスでの骨壊死範囲の比較 

WT では抜歯した第一臼歯の遠心部で Rag2-/-と比較して、骨壊死の範囲が広がっていた。

Rag2-/-では NaCl グループ、Zol グループでも遠心、近心部の別で骨壊死範囲に差はなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表１ 

WT マウス、Rag2-/-マウスで EL( Empty lacunae; 骨細胞の細胞核がぬけ空洞化したもの)が占

める範囲を示す。 

 

3）野生型と Rag2-/-マウスでの破骨細胞数の比較 

NaCl グループでは、WT・Rag2-/-マウスともに骨表面の破骨細胞数が骨髄中よりも多くなって

いた。一方、Zol グループでは Rag2-/-マウスの破骨細胞数は骨表面でも、骨髄中でも少なかっ

た。骨壊死の範囲は遠心部で近心部を分けた測定で、差が見られたが破骨細胞数においては、

部位での差は明らかではなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

表２ 

M : 抜歯部の近心  D : 抜歯部の遠心 ;  BP : 歯槽骨表面  nBP : 歯槽骨骨髄での破骨細

胞数を骨表面長さあたりで表した。 

 

 この研究は成熟した T 細胞、B 細胞が存在しなければ MRONJ は生じないという仮説に基づ

いている。結果として T 細胞、B 細胞を持たない Rag2-/-マウスでは MRONJ の表出は WT と

比較して大きく下がった（ WT 100% → Rag2-/- 33% ）。 

Rag2-/-の組織学的所見では骨壊死は生じるものの、上皮・粘膜の治癒に異常は観察されなかっ

た。このことは MRONJ の発症には免疫細胞の関与があること、口腔局所の免疫とくに粘膜免

疫が MRONJ の症状の拡大、悪化に関係することを示している。 
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