
徳島大学・大学院医歯薬学研究部（歯学域）・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１６１０１

基盤研究(C)（一般）

2020～2017

骨形成作用を有する抗DKK-1抗体の効果メカニズムの解明

Investigation of mechanism for anti DKK-1 antibody possessing bone formation

２０２７１０５９研究者番号：

井上　美穂（INOUE, Miho）

研究期間：

１７Ｋ１１７５３

年 月 日現在  ３   ６   ８

円     3,500,000

研究成果の概要（和文）：歯科補綴においては、骨欠損部位あるいは吸収した顎堤を補う治療が必要である。骨
細胞や骨芽細胞から産生されるDickkopf1（DKK-1）は、骨芽細胞の分化抑制作用が報告されている。本研究で
は、抗DKK-1抗体の骨髄細胞への骨分化能に対する影響ならびに骨粗しょう症モデルマウスにおける骨形成能メ
カニズムを検討することを目的とした。細胞レベルでの影響はあまり認められなかったが、骨粗しょう症モデル
マウスにおいては、明らかに骨量が増加し、破骨細胞の減少傾向が認められた。抗DKK1抗体投与により、骨吸収
の抑制ではなく、骨形成の促進によって骨量が増加した可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the dental prosthesis, it is necessary the treatment to make up for a 
bone defect part or the residual ridge. The inhibition of osteoblasts differentiation is reported in
 Dickkopf1 (DKK-1) produced by a bone cell and osteoblasts. In this study, it was intended that I 
examined influence on bone differentiation ability to the bone marrow cell of the antiDKK-1 antibody
 and the osteoplasty ability mechanism in the osteoporosis model mouse.
The influence at the cellular level was not accepted. However, in the osteoporosis model mouse the 
bone masses increased obviously, a tendency to decrease of the osteoclast was detected. By the 
antiDKK1 antibody dosage, the possibility that bone masses increased was suggested by bone 
morphogenetic promotion not inhibition of the bone resorption.

研究分野：歯科補綴学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
補綴歯科治療においては、骨欠損部位あるいは吸収した顎堤を補う処置が必要なことが多い。骨細胞や骨芽細胞
から産生されるDKK-1は、骨代謝を阻害する因子で、DKK-1による骨芽細胞の分化抑制作用が報告されている。抗
DKK-1抗体は全身投与での骨粗しょう症治療薬として期待されており、我々は局所投与においても骨形成促進作
用を示すと期待している。

※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 

補綴歯科治療においては、骨欠損部位ある

いは吸収した顎堤を補う処置が必要なことが

多い。骨細胞や骨芽細胞から産生される

Dickkopf1（DKK-1）は、骨代謝における Wnt/

βカテニンシグナル経路の阻害因子であり、

DKK-1 による骨芽細胞の分化抑制作用が報告

されている。抗 DKK-1 抗体は全身投与での骨

粗しょう症治療薬として期待されており、

我々は局所投与においても骨形成促進作用を

示すと期待している（図１）。 

 

２．研究の目的 

本研究では、抗 DKK-1 抗体の骨髄細胞への骨分化能に対する影響ならびに骨粗しょう

症モデルマウスにおける骨形成能メカニズムを検討することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

マウス骨髄細胞は 8 週齢 C3H マウスの大腿骨・脛骨から骨髄を採取し、10%FBS 含有

α-MEM 培地にて細胞培養・継代を行った。3代継代し、1日後に抗 DKK-1 抗体（1mg/mL）、

阻害物質としての rTNF-α（10ng/mL）を添加し、細胞評価として細胞増殖能（MTS Assay、

細胞分化能（定量的 RT-PCR、ALP 活性、アリザリンレッド染色）にて確認した。骨粗し

ょう症モデルマウスは、8 週齢 C3H マウスの卵巣を摘出し、4 週後に抗 DKK-1 抗体

(10mg/mL)を腹腔内投与した。1週後に上顎第 1大臼歯を抜歯した。その後、CT 解析、

パラフィン包埋にて組織学的に検討を行った（図２） 

。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
４．研究成果 



細胞培養実験において、抗 DKK-1抗体は、細胞増殖（図３）、ALP活性（図４）では

コントロールと比較して差がなかった。定量的 RT-PCRにおいてはオステオカルシンの

高い発現（図５）と、アリザリンレッド染色では 7日後では若干強い染色が認められた

（図６）。一方、TNF-α処理単独、及び TNF-α+抗 DKK-1抗体処理では、ALP活性（図

４）、アリザリンレッド染色(図６)は抑制されたが、オステオカルシンの発現（図５）は

TNF-α＋抗 DKK-1抗体処理で高い値を示した。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 

 骨粗しょう症モデルマウスを用いた動物実験では、μCT 解析において抗 DKK-1 抗体

投与群で骨量の増加が認められ（図７）、組織学的に骨量増加と破骨細胞の減少傾向が

認められた（図８）。抗 DKK-1 抗体投与によって、長管骨成長板付近での骨量の差が認

められた（図８）。しかし、TRAP 陽性細胞である破骨細胞の差は認められなかった（図

８）。顎骨においては、組織学的に、抗 DKK-1 抗体投与群において、炎症細胞浸潤、破



骨細胞浸潤が認められ、抜歯窩の治癒が促進された（図９）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

以上より、抗 DKK-1 抗体投与により、細胞増殖能・分化能への影響は少ないものの、

骨粗しょう症モデルでは明らかに骨量の回復、骨形成能の増加が認められ、骨吸収の抑

制ではなく、骨形成の促進によって骨量が増加した可能性が示唆された。 
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