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研究成果の概要（和文）：計画していた研究の遂行が困難となったため、骨治癒の側面からの研究を行った。
顆粒球コロニー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）は好中球の生存、増殖、分化を調節し、成熟した好中球の機能を活性化
するが、骨リモデリングにも関与することが報告されており、本研究ではＧ－ＣＳＦの顎骨の治癒への影響を評
価した。６週齢マウスにＧ－ＣＳＦを４日間腹腔内投与後、片側上顎第一臼歯を抜去し、その６日後に上顎骨を
採取した。組織学的観察による評価を行ったところ、Ｇ－ＣＳＦ投与により、抜歯窩の骨治癒の遅延が生じるこ
とが示された。

研究成果の概要（英文）：Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) regulates neutrophil survival,
 proliferation, and differentiation, and activates the function of mature neutrophils, and has also 
been reported to be involved in bone remodeling. The present study evaluated the effect of G-CSF on 
bone healing. After intraperitoneal administration of G-CSF to 6-week-old mice for 4 days, 
unilateral maxillary first molars were extracted, and 6 days later, maxillary bones were harvested. 
Evaluation by histological observation showed that G-CSF administration resulted in delayed bone 
healing of the extraction socket.

研究分野： 根尖性歯周炎
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研究成果の学術的意義や社会的意義
G-CSFの投与により、骨芽細胞や骨細胞は抑制され、造血幹細胞が放出される。これは骨リモデリング微小環境
が破綻しており、これらを解明することは、骨リモデリングが低下した状態の病態解明や診断・治療の進歩に大
きくつながると考えられる。

※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 
骨リモデリングの一連の過程はまだ解明されていない部分が多い。破骨細胞と骨芽細胞の連

携が基盤となっているが、顆粒球コロニー刺激因子 (Granulocyte-colony stimulating factor: G-
CSF) を投与すると、骨芽細胞や骨細胞は抑制され、造血幹細胞が微小環境に留まるサポートシ
ステムが減弱し、造血幹細胞は血液中に放出され、骨リモデリング微小環境が破綻することが報
告されている。 
 
 
２．研究の目的 
 骨リモデリング微小環境の破綻を再現し、骨性治癒遷延の病態を解明することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 6 週齢 C57BL/6J 雄マウスを 2 つのグループに分け、G-CSF 群には G-CSF (250μg/kg/day)
を 12 時間毎に腹腔内注射にて 4 日間投与し、control 群には同様に生理食塩水を投与した。 
投与最終日の翌日に上顎第一臼歯を抜歯
した。その 6 日後に抜歯窩を含む上顎骨
を採取した (Fig.1)。抜歯窩周囲の HE、
TRAP、AgNOR 染色を行い、骨性治癒へ
の影響を組織学的に評価した。 
 
 
 
 
４．研究成果 
(1) 組織学的評価 (HE 染色) 
 G-CSF 群の上顎骨の抜歯窩では control 群
に比べて線維性結合組織が多く観察され、骨性
治癒の遅延が認められた(Fig.2A,B)。抜歯窩の
骨面積は control 群に比べて G-CSF 群で有意
に小さかった (Fig.2C)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 破骨細胞 (TRAP 染色) 
 抜歯後 6 日の抜歯窩周囲に TRAP 陽性破骨細胞が観察された(Fig.3A,B)。 
2群間でTRAP陽性細胞数に有意差を認めなかった (Fig.3C)。 
  
 
 
 
(3) 骨細胞 (AgNOR 染色) 
 上顎骨の形態学的変化を観察した (Fig.4A,B)。上顎骨の骨細胞あたりの骨細管数は G-CSF 群
において有意に減少した (Fig.4C)。 
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