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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、病的骨吸収において、骨吸収と骨形成の両方をコントロールするγ
δT細胞の関与の解明と生理的骨吸収を阻害することなく病的骨吸収のみをターゲットにした分子標的薬を用い
た骨破壊性疾患への臨床応用の可能性を検討することである。
γδT細胞はサブセットによって産生するサイトカイン、破骨細胞に対する影響が異なる。また、非炎症組織と
炎症組織から回収したγδT細胞はそのサブセットが異なっていた。これらは病的骨吸収と生理的骨リモデリン
グにおいて重要な機能を果たしている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to elucidate the functions of γδT cells that 
control both bone resorption and bone formation. Another is to examine the possibility of clinical 
application to osteoclastic diseases using molecularly targeted agents that target only pathological
 bone resorption without inhibiting physiological bone remodeling. Each subset of γδ T cell 
differs in cytokines production and their effects on osteoclasts. Furthermore, the subsets of γδT 
cells collected from non-inflamed and inflamed tissues were different. It was suggested that these 
data indicate γδT cells may play an important role in pathological bone resorption and 
physiological bone remodeling.

研究分野： 歯科矯正学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢化社会を迎え、歯周病をはじめとする局所的な骨吸収性疾患や多くの高齢者が抱えている全身的骨代謝関
連疾患に対する新たな予防や治療方法は重要な課題の一つと言え、治療手段の選択肢の多様化が求められてい
る。本研究は免疫を司る細胞であるγδT細胞が関与する骨代謝制御のメカニズムを解明し、生理的骨吸収を阻
害することなく病的骨吸収のみを対象にした新たな治療選択肢を検討する事を目的とした。γδT細胞が関与す
る病的骨吸収と生理的骨リモデリングのメカニズムの違いを解明し、病的骨吸収のみをターゲットにした分子標
的薬の可能性が示唆された。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

破骨細胞前駆細胞(OCp)は、骨組織へ遊走し恒常的な骨リモデリングに関与する事が知られて

いるが、病的骨吸収における OCp 遊走と骨吸収の関係は不明であった。申請者は、病的骨吸収で

はマクロファージ遊走阻止因子(MIF)が OCp の受容体に結合し、破骨細胞分化を過剰促進し、骨

吸収を憎悪させること (JBMR 2016)、また OCp は、生理的状態と病的骨吸収状態では異なる細

胞癒合因子を発現しており（FASEB 2018）、生理的骨吸収と病的骨吸収に何らかの違いがある事

を報告した。 

一方、T細胞は受容体構造の違いにより、αβT細胞とγδT細胞が存在する。γδT細胞は腫

瘍細胞に対する優れた認識・攻撃性からガン治療応用、ビスホスホネート関連顎骨壊死の診断応

用、骨折治癒の促進効果などが報告されており、近年その機能が注目されている。これまで我々

は、γδT 細胞が骨髄中にホーミングし破骨細胞分化を強力に抑制すること、OCp の融合が抑制

された状態において骨芽細胞の分化を抑制することを確認している(BBRC 2016)。更に、γδT細

胞が様々な条件下で骨リモデリングに関わる様々なサイトカインを産生する結果を得ており、

これらはγδT 細胞が産生するサイトカインやケモカインが生理的骨リモデリングと病的骨吸

収に異なるメカニズムで関与し骨代謝制御に重要な役割を果たしている事を示唆しているが詳

細は不明である。 

 

２．研究の目的 

 マクロファージ遊走阻止因子(MIF)が誘発する病的骨吸収において、骨吸収と骨形成の両方を

コントロールするγδT 細胞が関与するメカニズムの解明を行うこと、生理的骨リモデリングを

阻害することなく病的骨吸収のみをターゲットにした分子標的薬を用いた骨破壊性疾患への臨

床応用の可能性を検討することが本研究の目的の目的である。 

 

３．研究の方法 

・γδT 細胞サブセットの機能確認：γδT細胞をセルソーターでサブセットごとに分離した。

野生型(WT)マウスとαβTCR ノックアウト(KO)マウス由来それぞれのγδT細胞を回収し、産生

するサイトカインの確認、OCp との共培養による細胞機能を確認した。 

γδT 細胞の混入を防ぐために、γδKO マウスより骨髄細胞を回収し、macrophage colony 

stimulating factor (M-CSF) 、Receptor activator of NF-κB ligand(RANKL)を添加し破骨細

胞分化誘導をおこなった。γδT 細胞は磁気分離法により WTマウスおよびαβTCR KO マウスよ

り回収し、フローサイトメーターにて純度が 95%以上であることを確認して使用した。共培養は

RANKL で刺激した骨髄細胞とγδT 細胞を細胞接触が可能な条件下または非接触条件下で培養

した。非接触条件下における影響を調べるためにはトランスウェルチャンバーを用いた。 

・生理的状態と病的骨吸収惹起状態サンプル中の T細胞比率：生理的状態と病的骨吸収惹起状態

それぞれのαβT 細胞、γδT 細胞の比率変化、およびγδT 細胞サブセットの確認を行った。

また回収したγδT細胞と OCp との共培養による影響を確認した。 

・抗γδT細胞抗体、抗 MIF 抗体による病的骨吸収抑制効果：歯周炎惹起マウスから抽出したγ

δT細胞と破骨細胞前駆細胞との共培養による破骨細胞分化および、抗γδTCR 抗体と抗 MIF 抗

体による影響を検討した。 

・マウスモデルに抗体投与し、分子標的薬の可能性の検討：病的骨吸収状態では、MIF 産生が上



昇している。抗 MIF 抗体を以下に示す病態マウスに投与し、生理的骨リモデリングへの影響と分

子標的薬の可能性を検討した。 

(１)顎骨壊死モデル：顎骨壊死組織には Sema4D 産生γδT細胞が集積している。Sema4D 産生γ

δT細胞認識抗原に対する抗体を投与し、顎骨壊死の予防・治療効果の可能性を検討した。また、

抗 MIF 抗体を投与し、顎骨壊死の予防・治療効果の可能性を検討した。 

(２）歯周病モデル： マウス第二臼歯に絹糸を結紮し歯周病を誘発する。歯周病治療の可能性を

検討した。さらに歯肉溝滲出液を回収し、診断応用の可能性を検討した。 

 

４．研究成果 

(１)野生型(WT)マウス由来のγδT細胞を脾臓、骨髄および歯肉よりセルソーターにて回収した。

脾臓、歯肉では約 2〜5%、骨髄では約 10%のγδT 細胞が存在していた。さらに、γδT 細胞を

IFN-γ産生型と MIF 産生型が存在することを確認した。生理的状態ではいずれの組織において

も MIF 産生型 γδT 細胞より IFN-γ産生型 γδT 細胞の方が有意に多く存在していた。これら

はαβTCR KO マウスにおいても同様の結果が得られた。 

OCp と IFN-γ産生型 γδT 細胞との共培養では破骨細胞分化が抑制され、抗 IFN-γ抗体投与で

コントロールレベルに回復した。一方、MIF 産生型γδT細胞との共培養では破骨細胞分化が促

進され抗 MIF 抗体投与でコントロールレベルに回復した。これは γδT 細胞が骨髄中に遊走し

ていること、γδT 細胞が産生するサイトカインが OCp 分化

に関与している事を示唆している。 

(２）生理的状態と病的骨吸収惹起状態サンプル中のγδT細

胞の変化を検討した。歯周炎を惹起したマウス歯肉組織から

回収したγδT細胞と OCp との共培養では破骨細胞分化が促

進されたが、抗 MIF 抗体投与でコントロールレベルに回復し

た(図１)。 

また、歯周炎惹起群はコントロール群に比べ歯肉組織中の

MIF 産生量が増加していた。さらに、MIF 産生型 γδT 細胞

が有意に増加していたことをセルソーターで確認した。 

(３）歯周炎惹起マウスの歯肉組織中の MIF mRNA 発現量がコントロール群に比べ有意に増加し

ていた。また歯周炎惹起マウスにおいて抗 MIF 抗体の投与により骨破壊が抑制され、抗 γδTCR

抗体の投与でも骨破壊が抑制され

ていた（図２）。一方、非歯周炎惹

起群に抗MIF抗体および抗γδTCR

抗体を投与した場合、骨量に変化

は認められなかった。 

また、顎骨壊死モデルマウスに抗 MIF 抗体および抗γδTCR 抗体を投与したが、今回の投与方

法では十分な効果は認められなかった。投与時期、投与量を今後再検討する予定である。 

 

以上の結果より、生理的状態と病的骨吸収惹起状態における γδT 細胞のサブセットが異なっ

ており、異なる役割をしている可能性が考えられた。炎症性骨吸収下では MIF 産生型γδT細胞

が関与し、抗 MIF 抗体、抗γδTCR 抗体で骨破壊を抑制できる可能性があり、生理的骨リモデリ

ングを阻害することなく病的骨吸収のみをターゲットにした分子標的薬として応用できる可能

性が示唆された。 
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