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研究成果の概要（和文）：ビスホスホネート製剤やデノスマブなどの骨吸収抑制薬は、副作用として難治性の顎
骨壊死を発生させるリスクがあり、近年の口腔外科領域における重要な課題の１つとなっている。骨吸収薬関連
顎骨壊死(ARONJ)の発症は、顎骨が身体の他の部位の骨と比べて感染しやすい環境にあることに起因するが、局
所的、全身性の要素も関連し、その病態は未だ明らかになっていない。本研究では、ビスホスホネート製剤など
を用いてARONJモデルマウスを作製し、単球マクロファージ系細胞に由来する破骨細胞を中心に経時的な病態解
析を行った。その結果、ARONJには抜歯窩の血管新生障害および顎骨の骨髄抑制が関与している可能性が示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：Antiresorptive agents such as bisphosphonates and denosumab have a risk of 
causing refractory osteonecrosis of the jaw, which is one of the most important issues of recent 
years in the field of oral surgery. The development of antiresorptive agent-related osteonecrosis of
 the jaw (ARONJ) is partially attributed to the anatomical location of jaw bones which are more 
susceptible to infection than other bones in the body, while local and systemic factors could be 
also involved. As pathophysiology of ARONJ has yet to be clarified, in this study, we prepared mice 
ARONJ model using bisphosphonates, and evaluated its pathophysiological changes focusing on 
osteoclasts derived from monocyte-macrophage lineage. Our results suggested that ARONJ could be 
caused by impaired angiogenesis around extraction sockets and myelosuppression in jawbone.

研究分野： 口腔外科

キーワード： ARONJ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ARONJ は，2003 年Marx により初めて報告されたが，その発生機序や病態は未だ明確にはなっていない。ARONJ
患者のバックグラウンドは骨粗鬆症から担がん状態まで様々で、骨吸収抑制剤の種類や服薬期間もばらつきがあ
り、発症や経過にも一律性は認めない。本研究では、ARONJモデルマウスを複数のプロトコルで作製し、抜歯窩
の骨露出面積、および新生骨などの解析を行い、ARONJに特徴的な所見を得る事ができた。ARONJの病態には、骨
髄の変化、および骨髄をつなぐ新生血管の障害があることが示唆された。本研究で得られた知見は、ARONJ新規
治療法開発の一助となることが期待される。

※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 

ビスホスホネート（bisphosphonate：BP）製剤は骨転移を有するがんや骨粗鬆症の治療において、

破骨細胞を抑制し骨吸収を抑制する目的で広く用いられている。また近年では、RANKL（receptor 

activator of NF-κB ligand）に対するヒト型 IgG2 モノクローナル抗体製剤で、BP 製剤と同様に破

骨細胞の骨吸収に抑制作用を有するデノスマブが、新たな骨病変治療薬として使用されるように

なってきた。これらの骨吸収抑制薬は、副作用として難治性の顎骨壊死を発生させるリスクがあり、

近年の口腔外科領域における重要な課題の１つとなっている。 

ARONJ の発症は、顎骨が身体の他の部位の骨と比べて極めて感染しやすい環境にあることに

起因するが、局所的なリスク因子として、抜歯など顎骨への侵襲的歯科治療、根尖性歯周炎など

の炎症性疾患などが考えられている。その他、全身性の要素、併用薬、ライフスタイルなどの関与

も報告されるが、その病態は未だ明らかになっていない。治療に関しては、洗浄や抗生剤の投与、

腐骨除去などの保存的治療法や、顎骨切除といった外科的治療法が選択されるが、治療に対す

る反応性は患者により異なり、経過の予測や治療法の選択を困難にしている。また、診断や経過の

把握には放射線画像による評価もなされるが、頻回に撮影することはできず、詳細な経過の把握

には不向きである。 

ARONJ のリスク因子としてあげられる抜歯などの外科的処置、根尖性歯周炎などの炎症性疾患に

は、自然免疫の前線を担う単球マクロファージ系細胞が機能する。また、骨吸収抑制薬が作用す

る破骨細胞自体も、単球マクロファージ系細胞に由来することから、ARONJの病態は、多種の免疫

細胞の中でも単球マクロファージ系細胞の機能に依存している可能性が考えられる。近年、マクロ

ファージには多様性があり、TNF-aや IL-1bなど炎症性サイトカインを分泌する炎症促進性マクロ

ファージ(M1)と、IL-10 など抗炎症性サイトカインの分泌を介して創傷の治癒に貢献するマクロファ

ージ(M2)のサブクラスに大別されることが報告されている。更に、そのサブクラスの存在比率（マク

ロファージ・ポラリゼーション）が炎症のみならず、腫瘍や動脈硬化など様々な疾患の発症や経過

に深く関与していることが明らかとなりつつある。 

 

２．研究の目的 

ARONJ は，2003 年Marx により初めて報告されたが，その発生機序や病態は未だ明確にはなっ

ていない。ARONJ 患者のバックグラウンドは骨粗鬆症から担がん状態まで様々で、骨吸収抑制剤

の種類や服薬期間もばらつきがあり、発症や経過にも一律性は認めない。本研究では、実験動物

モデルや ARONJ 患者の病理組織切片などを用いて、単球マクロファージ系細胞の特性を評価し、

病態の解明や新たなスクリーニング法確立の一助とすることを目的としている。 

 

３．研究の方法 

・ 実験動物 

動物実験は東京大学動物実験委員会の了承を得て行った(倫理承認番号:H19-198)。日本クレア

(東京)より C57BL/6J マウス 6 週齢を購入して実験に使用した。実験群を無作為に振り分け、生理

食塩水の皮下注射、ゾレドロン酸の皮下注射(Novartis International AG, Switzerland)、シクロフォ

スファミド(SHIONOGI & CO., LTD. 大阪)の腹腔内注射を行った。実験群は、抜歯群(Extraction)、

BP 投与後抜歯群(Extraction+BP)、BP+CY投与後抜歯群(Extraction+BP+CY)で比較した。 



 

 

・ ARONJモデルマウス 

BP(0.05mg/kg)およびCY(150mg/kg)を週 2回、3 週間投与した後に、全身麻酔下にて抜歯を行っ

た。全身麻酔には、塩酸メデトミジン、 ミダゾラム、酒石酸ブトルファノールの３種薬剤を使用した。

抜歯においては実体顕微鏡を用いて周囲組織に損傷がないよう愛護的な操作を心掛けた。抜歯

後は上顎骨の回収時点まで、BP(0.05mg/kg)週 2 回、CY のみ(150mg/kg)週 1 回に減量し、投与

を行った。上顎骨は抜歯後 1,3,7,14 日後に回収した。 

・ 解析 

抜歯窩の肉眼的観察、マイクロCT(Computed Tomography)解析、組織学的評価を行った。 

 

４．研究成果 

・ 抜歯後の経過 

Extraction群では抜歯直後に出血を認め、抜歯後 1 日で肉芽形成、抜歯後 3および 7 日では上

皮組織形成、14 日ではほぼ完全な歯槽骨の上皮被覆が認められた。各群、抜歯直後では大きな

変化は認められなかったが、Extraction BP + CY群では抜歯後 1日で食物残渣が目立ち、抜歯後

3 日では明らかな歯槽骨の露出が認められた。その後、抜歯後 7 日より徐々に歯槽骨上に上皮化

を認め、抜歯後 14 日ではほぼ完全な上皮化が認められた。歯槽骨露出面積は、抜歯後 3,7 日に

おいて Extraction + BP群よりも Extraction + BP + CY群で有意に大きかった。抜歯後 14 日では

3 群間で歯槽骨露出面積に有意差はなかった。 

 

図 1 抜歯窩の肉眼的所見 青矢頭は抜歯窩を、赤矢頭は露出した歯槽骨を示す。 

・ 抜歯窩の骨治癒の評価 

マイクロ1CTの水平断、冠状断にてExtraction群、Extraction+ BP群では抜歯窩に新生骨を示唆す

る不透過像を認めた。Extraction + BP + CY群では抜歯窩に明らかな不透過像を認めなかった。

Extraction群は抜歯窩周囲の歯槽骨に海綿状の骨髄腔を認めたが、Extraction + BP群および

Extraction + BP + CY群では認めなかった。 

 
図 2 抜歯後 7 日のマイクロ CT 画像 



 

 

・組織学的評価 

HE染色においては、Extraction群およびExtraction + BP群では抜歯窩に新生骨様組織が確認さ

れ、元の抜歯窩と歯槽骨の境界は不明瞭であった。しかし、Extraction+ BP + CY群では抜歯窩と

歯槽骨の境界は明瞭であり、歯根の形態がそのまま抜歯窩として認められ、新生骨様組織は認め

られなかった。 

次いで、破骨細胞、骨芽細胞前駆細胞、抜歯窩の新生血管に対する薬物投与の影響を組織学的

に評価した。TRAP染色ではExtraction + BP + CY群では他の群に比較してTRAP陽性細胞は少

ない傾向にあった。Extraction + BP群および、Extraction + BP + CY群では、骨表面に接着せず

剥離したTRAP陽性細胞が散見された。CD31免疫染色では、Extraction + BP + CY群は他の群と

比較して陽性細胞が少なかった。血管新生に与える影響を定量的に評価するためにExtraction群

とExtraction+ BP + CY群で抜歯窩の新生血管を測定したところ、Extraction+ BP + CY群で脈管

構造数が有意に少なかった。抜歯後早期には骨髄と交通した血管新生が生じるが、BP + CY投与

がこれを障害している可能性が示唆された。 
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