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研究成果の概要（和文）：顆粒球コロニー刺激因子（Granulocyte-colony stimulating factor: G-CSF）の投与
により、骨リモデリング微小環境の破綻が生じていると考えられる。マウスにG-CSFを皮下注射にて投与後に大
腿骨および抜歯を行った顎骨を採取し、骨形態計測および病理組織学的に検討した。
G-CSF投与群の大腿骨は対照群に比べ、骨量、骨梁数が有意に減少し、骨梁間隙が有意に増加していた。また、
G-CSF投与群は対照群に比べ、抜歯窩の骨性治癒が遷延していた。G-CSF投与群の抜歯窩周囲の顎骨および大腿骨
の破骨細胞数は減少し、骨細管数も減少していた。

研究成果の概要（英文）：When granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) is administered, 
osteoblasts and osteocytes are suppressed and the support system for hematopoietic stem cells to 
stay in the microenvironment is diminished. Then, the hematopoietic stem cells leave the bone marrow
 microenvironment and are released into the blood. As a result, the bone remodeling microenvironment
 may not function correctly. The purpose of this study is to investigate the effect of G-CSF 
administration on bone healing of the tooth extraction socket and to analysis the disfunction model 
of bone remodeling.
Significant differences in BV/TV, Tb.N, and Tb.Sp were observed between the G-CSF and control 
groups. The trabecular bone of the femur was reduced in the G-CSF administration group compared with
 control group. Fibrous connective tissues were observed in the extraction socket and bone healing 
was delayed in the G-CSF administration group compared with control group.

研究分野： 口腔外科

キーワード： 骨リモデリング　G-CSF　骨微小環境
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研究成果の学術的意義や社会的意義
定常状態の骨リモデリング微小環境における破骨細胞と骨芽細胞とのカップリングに関する報告は多いが、この
微小環境が破綻したモデルの報告はない。
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、造血幹細胞は放出される。これは骨リモデリング微小環境の破綻モデルとなっていることに着目し、これを
解明することは、骨リモデリングが低下した老化性骨量減少などの病態解明やマーカーを用いた診断・治療の進
歩に大きくつながると考えている。

※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 
超高齢者社会とともに骨粗鬆症患者は増加し、重大な副作用のひとつとして、難治性の骨露

出を特徴とする骨吸収抑制薬関連顎骨壊死が問題視されている。骨リモデリングにおいて正常
では骨吸収と骨形成のバランスがとられている。骨粗鬆症は、形成はほぼ正常であるが吸収が
亢進している高代謝回転状態である。一方、糖尿病や老化した骨では、形成・吸収双方が低下
し、形成低下がより高度な低代謝回転を示す。 
骨リモデリングは「古い骨を新しい骨に置き換えること」であるが、一連の過程はまだまだ

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が、破骨細胞と骨
芽細胞の連携が取れず、破骨細胞の分化抑制、骨細胞のネットワーク接続不良は、骨リモデリ
ングにおける微小環境が破綻した状態である。 
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。 
 この微小環境破綻モデルを再現・解析し、骨性治癒遷延の病態を解明するために本研究を計
画した。 
 
 
２．研究の目的 
(1) G-CSF 投与による海綿骨・皮質骨への影響：海綿骨における骨量、骨梁数、皮質骨の多孔

性などについて病理組織学的に明らかにするとともに、骨形態計測についてマウスを用い
て検討する。また、骨リモデリングに関係する破骨細胞、骨細胞への影響を確認する。 

(2) G-CSF 投与によるマウス抜歯後組織の検討：G-CSF の投与による抜歯窩の骨性治癒への
影響を病理組織学的に検討する。また、骨リモデリングに関係する破骨細胞、骨細胞への
影響を確認する。 

 
 
３．研究の方法 

6 週齢の雄 C57BL/6J マウスを無作為に control 群（n＝3）と G-CSF 群（n＝3）に分け、
G-CSF（125µg/kg/回）を 12 時間毎に皮下注射にて 4 日間投与した。 

G-CSF の投与終了翌日に control 群と G-CSF 群のマウスの採血を行い、白血球数を測定
した。その後、同マウスで上顎片側臼歯の抜歯を行った。 
抜歯 6 日後に、control 群と G-CSF 群のマウスの大腿骨（femur）および抜歯窩を含めた

上顎骨（maxilla）をイソフルランによる全身麻酔を施行後に採取した（Fig. 1）。 
大腿骨（femur）の μCT 撮影を行い骨形態計測評価し、骨端部の HE、TRAP、AgNOR 染

色を行い、破骨細胞、骨細胞を
観察した。また、μCT 撮影にて
非抜歯側の大臼歯歯根間の骨形
態計測を行い、さらに抜歯窩周
囲の HE、TRAP、AgNOR 染色
を行い、骨性治癒のへの影響を
病理組織学的に評価した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 白血球数(Leukocyte number）：G-CSF 投与群では白血球数が有意に増加していた（Fig. 2）。 
(2) 大腿骨の骨形態計測：G-CSF 投与群では骨量（BV/TV），骨梁間隙（Tb.Sp）が有意に増加し、

骨梁数（Tb.N）が有意に減少していた（Table Ⅰ）。 
 

 
 
 

 
 
 

 

大腿骨の骨形態計測 

Fig. 2 

Table.Ⅰ  

Fig. 1 



(3) 上顎大臼歯歯根間の海綿骨の骨形態計測：G-CSF 投与群では骨量（BV/TV）、骨梁間隙（Tb.Sp）
が有意に増加していた（Table Ⅱ）。 

(4) 病理組織学的評価（HE 染色）： 
G-CSF 投与群の大腿骨の海綿骨は control 群に比べて減少していた (Fig. 4A, B)。 
G-CSF 投与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. 4C, D)。 
 
 
 

 
 
 
 
(5) 破骨細胞の観察（TRAP 染色）： 

TRAP 陽性の破骨細胞は大腿骨の骨端軟骨の周囲および上顎骨の抜歯窩周囲に認められた
(Fig. 5A, B，C，D) 。 
大腿骨の TRAP 陽性の破骨細胞数は G-CSF 投与により減少した(Fig. 5E)。 
上顎骨の TRAP 陽性の破骨細胞数は G-CSF 投与により有意に減少した(Fig. 5F)。 

 
(6) 骨細胞の観察：AgNOR染色を行い、大腿骨および上顎骨の形態学的変化を調べた（Fig. 6A）。 

大腿骨および上顎骨の骨細胞の骨細管数は G-CSF 投与群で有意に減少していた（Fig. 6B, 
C）。  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

上顎大臼歯歯根間の海綿骨の骨形態計測 

Table.Ⅱ  
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