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研究成果の概要（和文）：進行性下顎頭骨吸収の発症メカニズムにおける骨質の影響と予防法の開発について検
討した。ラットにコラーゲン線維の収束化を阻害するβ-Aminopropionitrile (BAPN)を0.2％の濃度で飲み水へ
溶解し投与したところ、大腿骨と下顎頭のマイクロCTデータにおいてBAPN投与群は骨密度が対照群より低い値と
なった。しかし、BAPN投与群の下顎骨は脆くなり、下顎骨延長を行うことができなかった。一方、下顎骨延長モ
デルラットを用いて骨髄由来間葉系幹細胞培養上清（MSC-CM）が下顎頭骨吸収に及ぼす影響を検討したところ、
マイクロCTデータにおいてMSC-CM投与群では下顎頭吸収が有意に抑制された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of bone quality on the pathogenic mechanism of 
progressive condylar resorption and the development of preventive measures. When β
-Aminopropionitrile (BAPN), which inhibits the convergence of collagen fibers, was dissolved in 
drinking water at a concentration of 0.2% and administered to rats, the bone mineral density of the 
BAPN-administered group was lower than that of the control group in the micro CT data of the femur 
and mandible. However, the mandible of the BAPN-administered group became brittle, and effective 
mandibular distraction could not be performed. On the other hand, when the effect of serum-free 
conditioned medium from human MSCs (MSC-CM) on condylar resorption was examined using rat mandibular
 distraction model, condyle resorption was significantly suppressed in the MSC-CM-administered group
 based on micro CT data.

研究分野：外科系歯学

キーワード： 進行性下顎頭骨吸収　骨強度　骨質　骨延長　β-Aminopropionitrile　骨髄由来間葉系幹細胞培養上清
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研究成果の学術的意義や社会的意義
進行性下顎頭骨吸収とは下顎頭の著明な吸収像を特徴とする病態で、比較的新しい疾患概念であり、下顎後退症
の発症や下顎骨前方移動術後の後戻りの主たる原因として注目されているが、その発症メカニズムについては未
知な点が多く、臨床の場ではその対応に苦慮している。
本研究では、ラットにコラーゲン線維の収束化を阻害するBAPNを投与し、骨質の低下を確認した。今後、BAPNの
投与量を調節して、骨質が下顎頭吸収に及ぼす影響を検討する。一方、下顎骨延長モデルラットにMSC-CMを投与
することによって下顎頭吸収が有意に抑制されたことから、下顎頭骨吸収の予防法を開発する上で有用な結果が
得られた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
進行性下顎頭骨吸収（PCR）とは下顎頭の著明な吸収像を特徴とする病態で、比較的新しい疾
患概念であり、下顎後退症の発症や下顎骨前方移動術後の後戻りの主たる原因として注目され
ている。申請者らも PCRを発症した７例について分析し、発症リスク因子として下顎後退の重
症度と手術時前方移動量の関与を報告した。下顎骨前方移動術後の PCRに関するレビュー論文
では、PCR の発症には下顎頭部にかかる力学的負荷の量と負荷に対する骨の許容力（骨強度）
が関与していると結論づけているが、発症メカニズムについては未知な点が多く、臨床の場では
その対応に苦慮している。 

PCRの発症メカニズムを解明し、その予防法を開発するためには、PCR発症動物モデルが有
用と考えられる。われわれはラット下顎骨延長モデルを用いて下顎頭部を形態学的ならびに組
織学的に検討したところ、マイクロ CT 画像で下顎骨延長後に下顎頭部の骨吸収像が認められ
た。組織学的観察では、下顎頭前方部で軟骨細胞層が完全に消失し、多数の TRAP 陽性破骨細
胞の局在が認められ、骨吸収領域は線維性組織で置換されていた（引用文献①）。さらに、力学
的負荷に対する骨の許容力（骨強度）を低下させるために、転写因子 NFATを活性化させるカル
シニューリンを阻害し、骨形成を抑制する免疫抑制剤 FK506(1mg/kg)を生後 5 週より連日筋肉
注射して作製した骨粗鬆症ラットに下顎骨延長を行ったところ、著明な下顎頭骨吸収を認めた
（引用文献②）。 

2010年に NIHコンセンサス会議において、骨強度は骨量（骨密度）と骨質（コラーゲン架橋
の質や骨梁構造など）によって規定されると定義された。骨は鉄筋コンクリートに例えられ、鉄
筋に相当する構造物がコラーゲンで、コラーゲン線維の強度を規定しているのが隣り合う分子
同士をつなぎ止めるコラーゲン架橋であり、成熟架橋（ピリジノリン架橋）は骨を粘り強くして
骨強度を高める。骨組織は様々なメカニカルストレスに適応できるように硬く、かつ弾性に富ん
でいる必要があるが、近年コラーゲン架橋の質と生体アパタイト（Biological Aptite, BAp）結晶
の配向性によって規定される骨質が骨強度の約 30%を担っているとして注目されている。PCR
の発症においても骨量とともに骨質が影響していると考えられるが、PCR と骨質との関係につ
いては明らかにされていない。 
一方、間葉系幹細胞(rMSCs)の培養上清には多様な成長因子が含まれ、これらの成長因子群の
もつ血管新生、細胞遊走および骨形成促進作用による骨再生医療への応用が期待されている。わ
れわれも、間葉系幹細胞培養上清（MSC-CM）の骨形成促進効果を、動物実験モデルを用いて確
認し報告した（引用文献③）。そこで、PCRの発症予防には、骨形成促進効果を有する MSC-CM
が有用ではないかと考えた。 

PCR 発症メカニズムにおける骨質の影響が解明され、さらにその予防法が開発されれば、外
科的矯正治療の成績向上に寄与すると考える。 
 
 
２．研究の目的 

PCRの発症メカニズムを解明するためには、下顎頭に負荷をかける動物モデルが有用と考え、
本研究ではわれわれが確立した下顎骨延長による PCR発症モデルラットを応用し、骨質を低下
させたラットの下顎頭に負荷をかけた時の下顎頭への影響を解明するとともに、新たな PCR発
症予防法を開発することである。 
 
 
３．研究の方法 
（１）ビタミン Cの充足状態が下顎頭部の骨密度や骨梁の微細構造に及ぼす影響 

Osteogenic Dosorder Shionogi（ODS）ラット(日本クレア)の生存には飲水によってビタミン
C（適正量：1.0㎎/ml）の投与が必要である。本実験では、ODS雄ラットを用いて生後 5週齢よ
りビタミン C を含まない食餌(C-free Diet)を与え、異なるビタミン C 濃度の水を与える抵投与
群（0.5 mg/mlビタミン C含有水）、適正投与群（1.0 mg/mlビタミン C含有水）、高投与群（2.0 
mg/ml ビタミン C含有水）の 3群に分類した。10週齢でと殺を行い、それぞれの個体より下顎
頭形態や骨梁の微細構造をマイクロ CT を用いてビタミン C の充足状態が下顎頭部の骨量・骨
質に及ぼす影響を検討した。 
 
（２）β-Aminopropionitrileが骨密度や骨梁の微細構造に及ぼす影響 
 生後4週よりWistarラットにコラーゲン線維の収束化を阻害するβ-Aminopropionitrile (BAPN
を 0.2％ (500ml の水に BAPN1.0g 溶解)の濃度で飲み水へ溶解し投与した。飲水は自由飲水と
した。BAPN投与して 4週、8週でと殺を行い、それぞれの個体より大腿骨と下顎骨を採取し、
μＣＴを用いて骨密度や骨梁の微細構造を観察した。 
 
（３）骨髄由来間葉系幹細胞培養上清（MSC-CM）が下顎頭骨吸収に及ぼす影響の検討 
 Wistarラットより骨髄由来間葉系幹細胞(rMSCs)を採取し、無血清培地で 48時間培養して得
られた培養上清を MSC-CMとした。rMSCsを MSC-CM存在下に培養し rMSCにおける骨およ
び軟骨形成、血管新生関連遺伝子の発現をリアルタイム RT-PCR にて確認した。さらに、ラッ
ト下顎骨延長により生ずる下顎頭吸収モデルを用い、10 日間の下顎骨延長期間において尾静脈



より延長開始時、延長開始 5 日目、延長開始終了時（延長開始 10 日目）MSC-CM を注入した
（図 1）。延長開始時、延長終了時、延長終了後 1週、2週、3週、に動物用マイクロ CTにて下
顎頭の 3 次元的形態変化および骨質・骨密度の計測を実施した。また延長終了後 3 週の下顎頭
およびその周囲組織について組織学的検討を行なった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1．A：ラット下顎骨延長モデル、 B:自家製骨延長装置、C:骨延長プロトコール 10日間の下
顎骨延長期間において尾静脈より延長開始時、延長開始 5 日目、延長開始 10 日目に MSC-CM
を注入 
 
 
４．研究成果 
（１）ビタミン Cの充足状態が下顎頭部の骨密度や骨梁の微細構造に及ぼす影響 
0.5 mg/ml、1.0mg/ml、1.5mg/mlの異なる濃度のビタミン C含有水で 10週齢まで飼育したのち
に飼育期間中の体重は３群間で明らかな差を認めなかった。10週齢時に µCTで下顎頭の骨を撮
影・分析したところ、下顎頭形態や骨梁の微細構造にビタミン C 摂取量の違いによる明らかな
差は認められなかった。 
 
 A             B             C  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2．下顎頭のマイクロ CT画像 

A: 0.5 mg/mlビタミン Cラット  
B: 1.0 mg/mlビタミン Cラット  
C: 1.5 mg/mlビタミン Cラット 

 
（２）β-Aminopropionitrileが骨密度や骨梁の微細構造に及ぼす影響 
① 大腿骨の骨密度計測結果（図 3） 
BAPN投与群は骨密度(BMD),bone volume, BV/TVの全てにおいて対照群より低値を示した。 
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図 3．大腿骨のマイクロ CT画像と骨密度計測結果 
                      A:  BAPN投与ラットの大腿骨   

B:  対照群の大腿骨   
C:  BAPN投与群の骨密度は低値を示した 
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BAPN投与群 対照群 

BMD (mg/cc) 263.0 493.1 

Bone volume (mm3) 26.3 34.2 

BV/TV (%) 41.1 0.5 



② 下顎頭の骨密度計測結果（図 4） 
BAPN投与ラットはTMJとTrabecular boneの骨密度は対照群と比較すると低い値となった。 
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図 4．下顎頭のマイクロ CT画像と骨密度計測結果 
A: BAPN投与ラットの下顎頭   
B: 対照群の下顎頭 
C: BAPN投与群の下顎頭の骨密度は低値を示した 
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今回の研究結果よりBAPN投与ラットは骨密度が低下するとともに脆い下顎骨となっており、
下顎骨骨切りと骨延長装置の装着術を施行したところ、その脆さから有効な骨延長を行うこと
ができなかった。下顎骨延長を行うためには、BAPNの投与量を減らしたモデルラットの作製が
必要である。 
 
 
（３）骨髄由来間葉系幹細胞培養上清（MSC-CM）が下顎頭骨吸収に及ぼす影響の検討 
 MSC-CM は rMSCs におけるアルカリホスファターゼ、Runx2、I 型コラーゲン、II 型コラー
ゲン、SOX9、アグリカン、アンジオポエチン 1など、骨・軟骨形成、血管新生に関与する遺伝
子発現を亢進した（図 5）。 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   図 5．rMSC遺伝子発現に対する MSC-CMの影響 
 
またマイクロ CT による検討の結果、MSC-CM 投与群では下顎頭吸収が有意に抑制され、下
顎頭における骨密度の低下も有意に抑制された。組織学的には、下顎頭吸収が抑制されたばかり
か、下顎頭吸収でみられる軟骨層の菲薄化が MSC-CM投与群では見られず、肥大軟骨層が保護
されていた。これらの結果より MSC-CMが下顎頭吸収に対する抑制効果を持つことが示唆され
た。 

 
 

BAPN投与群 対照群 

TMJ BMD (mg/cc) 212.2 522.2 



 

 
黒線：MSC-CM、点線：DMEM、灰色線：コントロール 

図 6．マイクロ CTによる検討結果 
A：マイクロ CT画像と顆骨のスライス領域の CT値カラーマップを表す。画像は、各グループ
とも同一ラットから生成した。 CRは、ラット下顎骨の仮骨延長術（DO）後に観察され、MSC-
CM治療群で時間とともに改善した。  
B：経時的な BVの変化。 MSC-CMグループでは、BVは時間の経過とともに改善し、DO後 1
週間および 3週間後に統計的に有意な改善を示した。  
C：経時的な BMDの変化。MSC-CM群で経時的に改善され、DMEM群と対照群の両方よりも 1
週間後と 3週間後に統計的に有意な差が認められた。  
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