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研究成果の概要（和文）：副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）の血管および骨に対する作用が注目されているが、詳細な解
析が行われていない。本研究で、ACTH受容体ノックアウトマウスでは、骨の密度の上昇を認めた。骨になる細胞にACTH
を作用させたところ、骨になる細胞へのなりやすさは阻害された。また、骨を壊す細胞においてはなりやすさが促進さ
れた。また、ACTH受容体ノックアウトマウスでは血管形成因子VEGF-Dの発現が有意に高かった。本研究の結果、血管形
成を促進させる作用のある薬剤として、ACTHが有効であるが、骨形成を阻害する可能性があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We investigated whether adrenocorticotropic hormone(ACTH) affects bone directly. u
sing ACTH receptor knockout mice, bone mineral density was significantly upregulated. Osteoblast different
iation was inhibited and osteoclast differentiation was promoted by ACTH stimulation. In ACTH receptor kno
ckout mice,VEGF-D expression was upregulated. Although ACTH is effective for vascularlization, there is th
e possibility that ACTH may inhibit bonew formation.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： ACTH　骨　VEGF

歯学　外科系歯学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
近年、副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）の

骨頭壊死に対する予防に有効であることが
示されている。しかしながら、ACTH の骨へ
の作用については、詳細な解析が行われてい
ない。 
骨壊死の病態形成のメカニズムにはいく

つかの概念が提唱されている（Ajmal M, 2009; 
Kim TH, 2007）。外傷性大腿骨頭壊死や放射線
治療後などの症候性骨頭壊死・顎骨壊死など
は無血管性であり avascular necrosis（AVN）
呼ばれるが（Assouline-Dayan Y, 2002）、最近
では慢性骨髄炎から移行した骨壊死のよう
に微小血管形成を伴う microvascular necrosis
（MVN）という概念が提唱されており、MVN
の病態を示すステロイド性大腿骨頭壊死で
は ACTH の投与が発症の抑制に有効である
ことが示されている（Zaidi M, 2010）。BRONJ
の病態は当初 AVN であると考えられていた
が（Marx RE, 2003）、組織学的に慢性骨髄炎
の病態を伴うことがわかってきた（池田ら 
2010）。骨髄炎から移行して骨壊死に至るよ
うな BRONJ の病態は、MVN の病態に類似し
ている可能性が示唆される。顎骨に関係する
炎症性疾患のうち、慢性骨髄炎および BRONJ
は発症すると治療に難渋する。慢性骨髄炎・
BRONJ の非外科的治療法は、消毒薬による定
期的洗浄および抗生剤の長期投与であるが
奏功しないこともあり、慢性骨髄炎ではとき
に顎骨壊死に陥ることがある。BRONJ も含め
て顎骨壊死に対しては外科的切除が根治的
治療法であるが、侵襲が大きく咀嚼機能が著
しく損なわれる。従って、顎骨壊死の予防
法・治療法の開発は急務である。慢性骨髄炎
の病態は細菌感染による骨髄内の炎症性変
化を原因とした血流阻害であり、長期間持続
すれば顎骨壊死に至る。BRONJ の病態につい
ては、破骨細胞をターゲットとした骨吸収抑
制・骨細胞の減少・口腔細菌感染・血管新生
抑制・上皮細胞増殖抑制など多くの要因が複
合的に絡み合って引き起こされている
（Yoneda T, 2010）。現在のところ BRONJ の発
症原因は不明であるが、申請者が仮説として
考えている BRONJ 発症のメカニズムは、BP
を投与している患者に対して抜歯を行う場
合に、何らかの原因で生体の免疫系が機能し
ていない状態であると、細菌の活動が活発化
して局所の炎症が引き起こされ、骨吸収が亢
進して骨内に BP 製剤が遊離し、周囲の細胞
の増殖が抑制されてアポトーシスが誘導さ
れることにより引き起こされる、というもの
である。 
 
２．研究の目的 

ACTH は melanocortin-2（MC2）受容体に作
用する。本研究では MC2 受容体ノックアウ
トマウスの骨の表現型の解析を行い、in vivo
における ACTH の骨に対する作用を検討し、
in vitro において ACTH の骨関連細胞に対す
る作用を調べる。また、ACTH に弱い親和性

のある MC3 受容体の作用も有効である可能
性も考えられるため、MC2 受容体ノックアウ
トマウスに MC3 受容体アゴニストを投与し
て骨量が変化するかどうかを検討する。さら
に、MC3 受容体アゴニストが顎骨壊死に対し
て有効かどうかを、顎骨壊死モデル動物作製
を試み、投与して調べる。 

 
３．研究の方法 
(1)MC2 受容体ノックアウトマウスの骨表現
型の解析 

６カ月齢の MC2 受容体ノックアウトマウ
スを用いて、硬組織切片作製と骨形態計測、
血清骨関連マーカー濃度測定を行った。 

 
(2)骨関連細胞における ACTH の分化能の検
討 
前骨芽細胞株MC3T3-E1を分化培地で培養

して、ACTH を作用させた。また、マウス大
腿骨より骨髄細胞を採取して M-CSF および
RANKL を作用させて破骨細胞分化における
ACTH の作用を検討した。 

 
(3) MC2 受容体ノックアウトマウスへの
MC3 受容体アゴニストの投与と顎骨壊死モ
デル動物作製 

MC2 受容体ノックアウトマウスに MC3 受
容 体 ア ゴ ニ ス ト で あ る γ 2-melanocyte 
stimulating hormone を投与して骨量解析を行
った。顎骨壊死モデル動物の作製を試みた。 

 
(4) MC2受容体ノックアウトマウス由来初代
培養細胞の解析 
 MC2 受容体ノックアウトマウスの生後４
日目の頭蓋骨から間質細胞を採取して初代
骨芽細胞を培養し、血管形成制御因子の発現
を調べた。 
 
４．研究成果 
(1)MC2 受容体ノックアウトマウスでは、骨
芽細胞数の増加、血清オステオカルシン濃度
の上昇、皮質骨厚さの増大、骨密度の上昇を
認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)骨芽細胞に ACTH を作用させて分化能を
検討したところ、分化抑制を引き起こした。
また、破骨細胞においては破骨細胞分化を促
進させた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) MC2 受容体ノックアウトマウスに MC3
受容体アゴニストであるγ 2-melanocyte 
stimulating hormone を投与して骨量解析を行

ったが、有意差は認められなかった。顎骨壊
死モデル動物の作製を試みたが臼歯部の抜
歯が困難で作製ができなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4)MC2 受容体ノックアウトマウスの生後４
日目の頭蓋骨から間質細胞を採取して初代
骨芽細胞を培養し、分化能を検討したところ、
石灰化が亢進していた。また、MC2 受容体ノ
ックアウトマウスでは血管形成制御因子の
VEGF-D 発現が有意に高く、ACTH を作用さ
せることで VEGF-D 発現は上昇した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 本研究の結果、ACTH が高値である MC2
受容体ノックアウトマウスでは、骨形成が促
進しており、血管形成が亢進している可能性
が考えられた。また骨壊死には血管形成を促
進させる作用のある薬剤として、ACTH が有
効であるが、骨形成を阻害する可能性がある
と考えられた。 
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