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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、破骨細胞分化に重要なCXCR4+CD45-細胞の炎症時での機能を明らか
にし、その病態におけるCXCR4+CD45-細胞の機能制御による骨破壊抑制をターゲットとした新規治療法の可能性
を提示することである。本研究では破骨細胞形成において炎症性サイトカインIL-1βが微小環境構成細胞へ影響
を与え、破骨細胞分化が促進されることを確認した。さらに、マウス骨髄細胞をフローサイトメーターを用いて
調べた結果、骨髄細胞内のIL-1βの受容体を持つ細胞集団を同定することができた。これまでの結果から、炎症
性サイトカインIL-1βは骨髄内微小環境を介して破骨細胞分化を促進している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The object of this research is to clarify the functions of CXCR4+CD45- cells
 which is important for osteoclastogenesis under inflammation and propose the new  therapy to the 
regulation of bone resorption.       
In this research, we confirmed that IL-1βregulated niche cell function and  promoted 
osteoclastogenesis. Moreover, a group of cells which expressed IL-1β receptor were identified and 
characterized in mouse bone marrow cells by flow cytometer procedure. These results suggested that 
IL-1β promoted osteoclastogenesis via niche cells in mouse bone marrow. 

研究分野： 歯科矯正
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研究成果の学術的意義や社会的意義
歯科分野では、高齢化社会の進展による歯周病患者の増加や歯列矯正治療への関心の高まりが見られ、細胞メカ
ニズムに基づく効率的な歯科治療の発展が期待されている。骨粗鬆症患者の数は現在においても国内で1000万人
を超え、2021年には1500万人に増加すると推定されている。80歳代女性の50%以上が骨粗鬆症であると云われ、
疾患という概念を超えて、全高齢者が直面する体質改善が求められる。本研究の成果により、より効率的な歯科
矯正治療の可能性を提案すると同時に、破骨細胞優位の骨バランスを改善し、歯周病や骨粗鬆症の悪化を阻止
し、健康長寿の維持に貢献できると期待する。 

※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。
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１．研究開始当初の背景 
骨芽細胞による骨形成と破骨細胞による骨吸収からなる骨リモデリングのバランスは歯科矯正
における効果的な歯の移動に重要である。一方、このバランスが破骨細胞優位に傾くと歯周病や
骨粗鬆症をはじめとする骨破壊疾患の原因となる。骨リモデリングの絶妙なバランスによって
骨は健康を保っているが、外的要因、環境要因によって容易にバランスが崩れてしまう。代表的
なものに、炎症や低酸素があげられる。炎症性疾患である歯周病や関節リウマチでは、炎症局所
において病的な骨吸収が亢進していることが知られている。また、低酸素について、我々は歯科
矯正治療に伴う歯根膜の圧迫による血流障害が生み出す治療局所の低酸素状態と骨リモデリン
グに注目して研究を行ってきた。低酸素により骨芽細胞の活性が相対的に低下し、その結果破骨
細胞優位になるのではなく、低酸素により破骨細胞の分化成熟が亢進し、その結果破骨細胞優位
に骨リモデリングがシフトすることを明らかにした (Fukuoka et al. 2005)。さらに、低酸素に
より非破骨細胞から分泌が促進されるサイトカインが、破骨細胞の巨大化に寄与することを明
らかにした(Nakao et al. 2009)。同様な効果についてヒト骨髄細胞を用いて検討し、炎症性サイ
トカイン TNFα による破骨細胞分化作用が低酸素状態で亢進することを明らかにした(Nomura 
et al. 2014)。一連の研究から、破骨細胞分化メカニズムの解明には造血系細胞である破骨前駆
細胞自身の細胞特性と同様に、周囲をとりまく非破骨細胞が形成する微小環境の理解が重要で
あることが示唆された。我々は、さらに破骨前駆細胞をとりまく非破骨細胞が形成する微小環境
に注目した研究を継続してきた。フローサイトメーターを用いて、特定の細胞集団を回収したと
ころ、破骨細胞へは分化しない非造血細胞である CXCR4+CD45-細胞が破骨細胞数および破骨
細胞の巨大化による活性化を促進していることを明らかにした(Goto et al. 2016)。この研究の中
で、CXCR4+CD45-細胞が、破骨細胞分化に必須である RANKL-RANK シグナル非依存的に
SDF1 を始めとするサイトカインを分泌して破骨細胞分化を促進する微小環境を形成すること
を明らかにした。  
 
 
２．研究の目的 
これまで一連の研究によって、破骨細胞分化メカニズムの解明には破骨前駆細胞自身の細胞特
性と同様に、周囲をとりまく非破骨細胞が形成する微小環境の理解が重要であることを明らか
にした。そこで、本研究では、骨破壊疾患の治療ターゲットである炎症性サイトカインの非破骨
細胞への作用に注目し、微小環境を標的とした骨破壊制御法を確立することを研究目的とする。
その結果、より効率的な歯科矯正治療の可能性を提案すると同時に、過剰な骨吸収促進による歯
周病や骨粗鬆症の悪化を阻止する新規治療法を確立し、健康長寿の維持に貢献することを期待
する。  
 
 
３．研究の方法 
本研究では、骨破壊疾患の治療ターゲットとして既に治療薬が開発されている炎症性サイトカ
インとして代表的な TNFα と IL-6、IL-1βに注目し、本来の治療標的細胞である全身のリンパ
球をはじめとする免疫担当細胞ではなく、骨破壊局所での炎症性サイトカインの直接作用につ
いて解析を行う。 下記のような３段階の方法で研究を行う。1. TNFα,IL-6、IL-1βの in vitro
病態モデルにおける非破骨細胞が形成する微小環境への関与 2. TNFα,IL-6、IL-1βの in vivo
病態モデルにおける非破骨細胞が形成する微小環境への関与 3. 非破骨細胞の機能制御による
骨破壊の抑制効果の検討を行う。上記の方法によって、非破骨細胞の機能阻害によって破骨細胞
成熟を抑制し、炎症や低酸素に関与する疾患における骨破壊抑制を目指した新規治療方を検討
していく。本申請は、破骨細胞自身ではなく、微小環境を形成する非破骨細胞の制御に注目する
ことに特色がある。 
 
 
４．研究成果 
今回の研究では、破骨細胞形成において炎症性サイトカイン IL-1βが微小環境構成細胞へ影響
を与えることで破骨細胞分化が促進されることを確認した。また、非破骨細胞群において、IL-
1βおよび IL-1β受容体（IL-1R1）の発現が高いことを確認した。さらに、マウス骨髄細胞をフ
ローサイトメーターを用いて調べた結果、IL-1βの受容体を持つ細胞の存在を骨髄内に確認す
ることができた。つまり、炎症性サイトカイン IL-1βは骨髄内微小環境を介して破骨細胞分化
を促進している可能性が示唆された。 
歯科分野では、歯列矯正治療への関心の高まりがみられ、近年では矯正治療を希望される患者も
増加している。そこでは、効率的な歯牙移動方法の発展が求められるだけではなく、安心安全な
矯正歯科治療を遂行するために、歯牙移動時の骨リモデリングメカニクスを解明する必要があ
る。また、高齢化社会の進展による歯周病患者の増加が顕著な傾向にある。健康寿命を伸ばすた



めにも歯の喪失を防ぐ必要があるが、歯周病によって歯を失う患者が多いのも事実である。その
ため、細胞レベルで骨吸収の進行を防ぐような歯周病治療の発展が期待されている。また、近年
では骨粗鬆症患者数も大幅に増加しており、疾患という概念を超えて全高齢者が直面する体質
改善が求められる。本研究の成果および今後も研究を継続することにより、さらに効率的な歯科
矯正治療の可能性を提案すると同時に、破骨細胞優位の骨バランスを改善し、歯周病や骨粗鬆症
の悪化を阻止し、健康長寿の維持に貢献できると期待している。  
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