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研究成果の概要（和文）：　本研究では、骨吸収抑制製剤の服用患者に発症する薬剤関連性顎骨壊死
（Medication-related osteonecrosis of the jaw: MRONJ）について、モデルマウスを用いて発症機序と免疫機
能との因果関係を検討した。
この背景に骨髄組織における造血機能の低下があり、造血機能を回復させる薬剤を用いることによりMRONJ様症
状を改善・緩和させる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the causal relationship between the onset 
mechanism and immune function using model mice for medication-related osteonecrosis of the jaw 
(MRONJ) that develops in patients taking bone resorption suppressant preparations.
There was a decline in hematopoietic function in bone marrow tissue in this background, and it is 
suggested that the use of a drug that restores the hematopoietic function may improve or alleviate 
MRONJ-like symptoms.

研究分野：口腔科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　骨吸収抑制製剤の服用患者に発症する顎骨壊死は、重篤な症状を呈することから薬剤関連性顎骨壊死
（Medication-related osteonecrosis of the jaw: MRONJ）として広く知られている。しかしながら、MRONJは
現在においても明らかな発症メカニズムの解明には至っていないため、有効な予防法や治療法は確立されていな
い。今回の研究成果により、予防法や治療法の基礎が確立された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 ビスフォスフォネート系製剤および抗 RANKL モノクローナル抗体製剤は、骨粗鬆症、悪性腫
瘍骨転移、多発性骨髄腫など骨吸収が亢進する疾患の治療のため広く服用されている薬剤であ
る。このような骨吸収抑制製剤の服用患者に発症する顎骨壊死は、重篤な症状を呈することか
ら薬剤関連性顎骨壊死（Medication-related osteonecrosis of the jaw: MRONJ）として広く
知られている。しかしながら、MRONJ は現在においても明らかな発症メカニズムの解明には至
っていないため、有効な予防法や治療法は確立されていない。本研究ではマウスを用いて MRONJ
の発症機序と免疫機能との因果関係を検討した。 
 
２．研究の目的 
 
 顎骨壊死発症モデルマウスを用いて、胸腺における T細胞の分化成熟に焦点を絞り解析を行
い、病態の発症機序と免疫機能との因果関係を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
 4 週齢の C57BL/6J 雌マウスに抗 RANKL 抗体を尾静脈より静脈内投与を行った。抗 RANKL 抗体
投与１か月後、ペントバルビタールによる全身麻酔を行い、上顎右側第一臼歯の抜歯を行った。
抜歯３週後に血液を採取し、CO2ガスで安楽死させ、抜歯部位の状態を検討した。 
 採取した血液中のリンパ球の分布についてフローサイトメトリーを用いて解析を行った。 
 

 
 
 採取した上顎骨と大腿骨は 4％パラホルムアルデヒドで 2 日間浸漬固定を行った。固定した
試料は、日立製作所 LCT200 を用いて管電圧：50kV、ピクセルサイズ 24.0μm の条件でμCT 撮
影を行った。μCT撮影後に 5％ギ酸水溶液で 3日間脱灰を行い、脱灰した資料は通法に従いア
ルコール脱水およびパラフィン包埋を行った。パラフィン包埋した資料は 10μmの切片を作成
し、通法に従いヘマトキシリン・エオジン染色（H.E.染色）を行った。得られた切片は光学顕
微鏡で観察し、骨小腔内の骨細胞の欠損数、骨細胞の欠損を認める骨壊死範囲を評価した。 
 
４．研究成果 
 
 抗マウス RANKL モノクローナル抗体投与群では、抜歯窩閉鎖不全を伴う歯槽骨の露出と、抜
歯窩周囲の歯槽骨における骨細胞の消失といった典型的な顎骨壊死の症状を発症していた。ま
た、末梢血のフローサイトメトリー（FACS）解析において、制 T細胞（Treg 細胞）数に異常が
認められた。さらに、このモデルマウスを解析したところ、胸腺が特徴的に縮小（萎縮）して
いることが判明した。 
 萎縮した胸腺の構造について組織学的に解析を行ったところ、MRONJ 様症状を発症している
マウスの胸腺では、MRONJ 様症状を発症していないマウスと比較して、胸腺皮質に対する胸腺
髄質の割合が、優位に減少していた。胸腺髄質に対して、胸腺髄質上皮細胞（medullary thymic 
epithelial cell: mTEC）に対する免疫染色を行ったところ、mTEC が喪失していた。mTEC はヘ
ルパーＴ細胞のレパートリー選択に重要な役割を果たしていることから、MRONJ 様症状を発症
したマウスの末梢血におけるヘルパーＴ細胞の分画異常は、mTEC の消失によるものであること



が示唆された。 
 

 

 



 

 

 
 以上の実験結果から、骨髄における造血機能の低下が MRONJ 様症状発症の発端になっている
と推測した。そこで、造血因子を投与することで骨髄の造血機能を回復させることにより MRONJ
様症状が改善・緩和するのかを目的として実験を行った。造血因子投与群と非投与群とを比較
したところ、造血因子投与群において MRONJ 様症状が緩和されていた。さらに、胸腺における
mTEC 細胞数が有意に増加していること、末梢血におけるヘルパーＴ細胞の分画異常の部分的な



改善が生じていることが確認された。以上の実験結果から、ヒト型抗 RANKL モノクローナル抗
体製剤による MRONJ 様症状の発症には、その背景に骨髄組織における造血機能の低下があり、
造血機能を回復させる薬剤を用いることにより MRONJ 様症状を改善・緩和させる可能性が示唆
された。 
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