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研究成果の概要（和文）：我々は，MRONJの発症メカニズムを明らかにすることを目的に，MRONJ様モデルマウス
の構築・評価，および遺伝子改変マウスを用いた解析を実施してきた．MRONJ様モデルマウスの抜歯窩は術後４
週間経過しても治癒することはなく，抜歯窩の周囲骨が壊死することを確認した．さらに遺伝子改変マウスにお
ける，大腿骨骨折の治癒過程では，間葉系幹細胞が多数観察された一方，抜歯窩の治癒過程では，間葉系幹細胞
はほとんどが観察されなかった．本研究において，幹細胞は，骨髄形成に重要な役割を担っていることから，大
腿骨と抜歯窩の創傷治癒過程における間葉系幹細胞の量の違いがMRONJ発生に関わっている可能性が考えられ
た．

研究成果の概要（英文）： For the purpose of clarifying the onset mechanism of MRONJ, we have carried
 out the construction and evaluation of MRONJ like model mice, and the analysis using genetically 
modified mice. It was confirmed that the extraction socket of the MRONJ like model mouse did not 
heal even 4 weeks after the operation, and the bone around the extraction socket was necrotic. 
Furthermore, while a large number of mesenchymal stem cells were observed during the healing process
 of femoral fractures in genetically modified mice, most of the mesenchymal stem cells were not 
observed during the healing process of the extraction socket. 
 In this study, stem cells play an important role in bone marrow formation, suggesting that 
differences in the amount of mesenchymal stem cells during the wound healing process between the 
femur and the extraction socket may be involved in MRONJ development.

研究分野： バイオロジー

キーワード： MRONJ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化が進行する日本では骨粗鬆症患者も増加し続けている．骨粗鬆症の第１選択薬であるビスフォスフォネー
ト (BP) 製剤だが強力な骨吸収抑制作用を持つ一方で，投与されている患者において侵襲的歯科治療などを引き
金に顎骨壊死が発生するMRONJが社会的問題となっている．MRONJはその発症原因及び治療法も未だ解明されてい
ない．本研究により抜歯を引き金に発生したMRONJの発生メカニズムには何らかの形で間葉系幹細胞が関わって
いることが明らかとなった．今後はさらに詳細に検討していく予定である。これらの研究はこれまで解明されて
いない，MRONJのメカニズムおよび治療法の開発において大きな一歩である．

※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 

近年，破骨細胞による骨吸収を治療ターゲットとするビスフォスフォネート（BP）製剤やデノ

スマブなどを投与されている患者が抜歯などの侵襲的歯科治療を受けた後，顎骨壊死を発生す

る，いわゆる薬剤関連顎骨壊死（Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw: MRONJ)が大きな社会問

題となっている．骨粗鬆症により大腿骨頸部骨折や大腿骨転子部骨折を受傷すると歩行能力が

失われて寝たきりになることから，骨折のリスクに対する予防が優先されることが多い．しかし，

一旦 MRONJ が発症すると，治療に長期間を要するだけでなく，新たな感染のリスクを抱えること

になるため，予知性の高い口腔機能回復が困難な状況である．当初，MRONJ 患者では，抜歯後の

骨吸収が抑制されることによる，カップリング破綻としての骨形成不全（＝骨再生不全）がその

骨壊死の原因と捉える研究者が多かったが，最近では顎骨の治癒過程における血管内皮細胞や

幹細胞の供給不全や機能不全がその原因であると示唆するものも現れた（Yamashita, 2011）．ま

た，間葉系幹細胞の全身投与により症状が改善する（Kuroshima, 2018）という報告から推測す

ると，MRONJ を，間葉系幹細胞機能不全もしくは動員不全モデルとしてとらえる科学的根拠が十

分蓄積されたと考えても良いだろう．つまり，組織再生療法や，その機能不全モデルである MRONJ

の治療法を開発するためには，「再生の場」を分子レベルで理解する必要性がでてきた．  

 

２．研究の目的 

顎骨・歯槽骨における創傷治癒モデルを用いて，間葉系幹細胞の供給源および幹細胞ニッ

チの観点からそのメカニズムと差異を解明することで，顎骨特異的に発症する MRONJ の病

態を解明することを目的とする． 

 

３．研究の方法 

１） MRONJ 様モデルマウスのおける抜歯窩治癒不全や MRONJ の病態の解明 

① MRONJ 様モデルマウスの作製： 

Zoledronic Acid Hydrate（ZA，0.05 mg/kg , Zometa; Novartis, Stein, Switzerland ）

と Cyclophosphamide（CY，100 mg/kg , C7397; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA ）

(CY/ZA)を 3 週間投与（2 回/週）した 8〜12 週齢の雌マウスの上顎第一臼歯を抜歯した

(Kuroshima, 2018 を引用)．抜歯後も組織回収まで薬剤の投与は継続して行なった. 

 

② 組織学的解析 

4% PFA にて固定したサンプルを通法に従いパラフィン包埋後，厚さ 5μm の切片を作製

し，Hematoxylin-Eosin（HE）染色を行なった． HE 染色の組織画像から，抜歯窩の新生骨

形成面積率，また，骨壊死の指標として抜歯窩の新生骨内および抜歯窩周囲の中空の骨小腔

数を計測した．  

 

２）遺伝子改変マウスにおける抜歯窩治癒過程の理解 

遺伝子改変（骨芽細胞が可視化された Col1a1-GFP，破骨細胞が可視化された TRAP-Tomato

および間葉系幹細胞が可視化された CXCL12-GFP）マウスにて上顎第１臼歯の抜歯を行い，

その発現量を解析した． 

 



４．研究成果 

１) MRONJ 様モデルマウスのおける抜歯窩治癒不全や MRONJ の病態の解明 

薬剤投与を行なっていない健全なマウスの抜歯窩では 4週間で抜歯窩の骨性治癒が生じる

のに対して，MRONJ 様モデルマウス抜歯窩ではほとんど骨性の治癒は生じなかった． 

また，抜歯窩周囲骨への影響を 0-100μm，100-200μm，200-300μm ごとに単位面積あたり

の骨小腔中空数を計測した．その結果，CY/ZA 投与 3週間後のマウス上顎第一臼歯の歯根周

囲の歯槽骨の骨小腔中空率は，CY/ZA 非投与マウスの歯槽骨と比較し有意な差はなかった．

しかし，抜歯 4週後，CY/ZA 投与マウスの抜歯窩周囲骨の骨小腔中空率は増加した．以上の

結果より，CY/ZA 投与マウスにおいて，抜歯窩周囲骨の骨壊死は抜歯により誘導されること

が明らかとなった． 

 

2) 遺伝子改変マウスにおける抜歯窩治癒過程の理解 

次に，間葉系幹細胞が可視化された CXCL12-GFP マウス，骨芽細胞が可視化された Col1a1-

GFP，破骨細胞が可視化された TRAP-Tomato マウスを用いて抜歯窩の創傷治癒過程における

骨芽細胞，破骨細胞，間葉系幹細胞の役割を解析した．その結果，抜歯窩における Col1a1

陽性および TRAP 陽性細胞は多数観察された．一方，CXCL12 陽性の間葉系幹細胞は大腿骨の

骨折の治癒過程においては，多数観察されたが，抜歯窩の治癒過程においてはほとんどが観

察されなかった．CXCL12 陽性幹細胞は，骨髄ニッチの形成，維持に重要な役割を担ってい

ることから，大腿骨と抜歯窩の創傷治癒過程における CXCL12 陽性の間葉系幹細胞の量の違

いが MRONJ 発生に関わっている可能性示唆された． 

今後は遺伝子改変マウスを使用して MRONJ 様モデルを作製し，MRONJ が顎骨に特異的に発

症するメカニズムを間葉系幹細胞の観点から解析してく予定である． 
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