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研究成果の概要（和文）：生体内には静止期にとどまる破骨細胞前駆細胞（QOP）が循環しており、歯槽骨吸収
においては速やかに局所に集積し、破骨細胞へ分化することが報告されている。外傷性咬合による歯槽骨吸収で
は比較的短期間で破骨細胞が出現してくることから、歯周組織以外の組織で既にRANKL前刺激を受けたQOPが関与
しているのではないかと考えられる。本研究の目的は、外傷性咬合による歯槽骨吸収におけるQOPの関与を検討
することである。
マウス咬合性外傷における歯槽骨吸収には、QOPが関与していることが明らかとなった。 QOPは、外傷性咬合付
与時に局所に集積し、急速な骨吸収に関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that osteoclast progenitor cells (QOP), which remain in
 the quiescent phase, circulate in the body, rapidly accumulate locally during alveolar bone 
resorption, and differentiate into osteoclasts. Since osteoclasts appear in a relatively short 
period of time during alveolar bone resorption due to traumatic occlusion, QOP that has already 
undergone RANKL prestimulation in tissues other than periodontal tissues may be involved. . The 
purpose of this study was to investigate the involvement of QOP in alveolar bone resorption due to 
traumatic occlusion.
QOP was found to be involved in alveolar bone resorption in mice with occlusal trauma. It was 
suggested that QOP accumulated locally during traumatic occlusion and was involved in rapid bone 
resorption.

研究分野： 歯周病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
歯周病は殆どの成人が罹患する可能性がある慢性炎症性疾患である。本研究では、この歯周病の増悪因子の一つ
である咬合性外傷のメカニズムの一端として、破骨細胞分化因子であるRANKL刺激を受けている破骨細胞前駆細
胞が既に生体内で循環していることで、未分化の単球マクロファージ系の前駆細胞よりも破骨細胞への分化が迅
速に進むことを示した。
外傷付与後、根分岐部歯根膜組織は硝子様変性し、分岐部中隔は穿下性の骨吸収が起こる。出される血管内皮増
殖因子により、破骨細胞の形成が促進されることが示された。歯周病の増悪因子による組織破壊のメカニズムの
一端が示されることで、歯周病治療のみならず学術的社会的意義を示せた。

※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 
 歯周病は、プラークに由来する細菌による骨吸収を引き起こし、歯を失う原因の一つである。
歯周病の増悪因子に一つに咬合性外傷がある。咬合性外傷の原因である、外傷性咬合は、短期間
で重度の歯槽骨破壊を引き起こす。2017 年のワールドワークショップで様々な文献を元にした
ナラティブレビューにおいて、咬合性外傷の影響を受けた歯は、隣接する歯周組織内の圧迫側に
血管新生と歯根膜の壊死出血、骨吸収が起こるとされている。(Fan J, et al. J Clin Periodontol. 
2018.) 
 実験的には、正常なラットやマウス臼歯に過高な咬合圧をかけると、特に臼歯の根間中隔にお
いて急速な骨吸収の進行が認められる。根分岐部歯根膜組織が硝子変性し、その後、根管中隔に
穿下性の骨吸収が起こることを以前報告している。(Y Yamashita et al. 日本歯科保存学会
2017.) 根間中隔で骨吸収が起こりやすい理由が解明できれば、外傷性咬合による歯槽骨破壊の
効果的な治療法開発に役立つのではないだろうかと考えられた。 
 
 骨表面や血液中には短期間で破骨細胞へ
の分化が進みやすい破骨細胞前駆細胞 
(Cell cycle-arrested quiescent osteoclast 
precursors: QOP ) が存在することが報告
されている。(N Takahashi et al. Adv Exp 
Med Biol.2010.) 報告者は以前報告した外
傷性咬合付与時の組織切片において、破壊
された骨周囲に形成された破骨細胞が新生
した血管腔周囲に多数存在することを報告
した。 (Y Yamashita et al. 11th APSP. 
2015.)この血管増生に関与するとされる、
血管内皮増殖因子(以下、VEGF) は、無酸
素領域で血管内皮細胞、単球、マクロファ
ージ、骨芽細胞により産生されることが知られている。この VEGF は、破骨細胞形成に必要と
される M-CSF 欠損による大理石病を呈する op/op マウスに投与すると破骨細胞が出現し、大理
石病は治癒することが示され、破骨細胞分化誘導に関与することが示されている。一方、この
VEGF は骨芽細胞に作用し、骨形成を促進するという報告もある。つまり、骨形成、吸収の、い
わゆる骨のリモデリングに関与するとされているが、破骨細胞形成を促進に関しては、促進する
という報告もあれば、関与はするが促進はしないという報告もあり、詳細は不明である。 
 そこで本研究では、外傷性咬合付与時の骨吸収における QOP と VEGF の役割について解析
した。 
 
２．研究の目的 
 マウス臼歯へ外傷性咬合が付与された場合に根間中隔で形成される破骨細胞への QOP の関
与と、QOP の骨吸収局所への遊走および破骨細胞への分化において VEGF が果たす役割を、
検討し、これらを明らかにすることを目的とした。 
 報告者はこれまでの研究でラット歯牙に外傷性咬合を付与すると主に根分岐部において早期
に骨吸収が起こったことに着目した。短期間で破骨細胞が出現することから QOP が関与して
いるのではないかと考えた。これまでに外傷性咬合による RANKL やサイトカインなどの骨吸
収刺激因子の発現についての研究は見られるが、破骨細胞前駆細胞に焦点をあてて骨破壊のメ
カニズムを解明した研究は見られない。VEGF はこれまでに破骨細胞前駆細胞の遊走や破骨細
胞の分化に関連することが示唆されているが、どの分化段階の破骨細胞前駆細胞に影響するの
かは明らかにされていない。我々は、破骨細胞前駆細胞の分化段階の違いにより、VEGF によ
る破骨細胞形成への影響が異なることを確認しており、QOP に対しても VEGF が走化性や分
化に促進的に作用するのではないかと考えた。 
 
３．研究の方法 
 QOP は増殖能を持たないため、融合して破骨細胞に分化した破骨細胞前駆細胞の中で増殖し
ていない細胞を QOP として検出する。QOP を検出するために用いる、ブロモデオキシウリジン 
(BrdU) は DNA 前駆体の一つであるチミジンの類似物で、DNA 合成期の S 期に取り込まれる。
静止期の細胞である QOP は BrdU を取り込まないことを利用して QOP の関与を検討する。 
 まず、破骨細胞系において、VEGF が破骨細胞形成を促進するかを確認した。次に、外傷性咬
合による破骨細胞での QOP の関与を検討するために、8週齢の CB-17 マウスに BrdU を投与し、
上顎右側臼歯にステンレスワイヤー(厚さ 0.4mm, 長さ 1mm)を接着性レジンで装着し、過高な状
態での外傷性咬合を付与した。そして 0, 1, 2, 3, 4, 5 日後に屠殺し、下顎左側第一大臼歯
を摘出して根分岐部を観察するために 4μm の厚さの組織切片を作製して、H.E. 染色ならびに
破骨細胞のマーカーの一つである酒石酸耐性酸ホスファターゼ (TRAP) 染色を行い、破骨細胞

 



出現状態を病理組織学的に確認した。測定方法は、根分岐部から下方 250μmの範囲で、QOP の
マーカーである RANK と BrdU 、TRAP の三重蛍光免疫染色を行い、RANK で BrdU 陰性 の QOP 
の分布を解析する。この時、破骨細胞において BrdU 陰性の核数の割合を算出して、破骨細胞分
化時の QOP 融合の割合を検討した。 
 
４．研究成果 
 破骨細胞系において、RANKL 10 ng/ml との VEGF の共刺激により、VEGF の濃度依存的に有意
に破骨細胞形成は促進した。 

 
 
次にマウス第一臼歯に過高な外傷性咬合を加えると、2日目には根分岐部歯根膜組織が硝子様変
性し、3 日目には根管中隔に穿下性の骨吸収が起きた。外傷性咬合付与後、1 日目、2 日目に少
数の TRAP 陽性細胞を認めたが、3日目、5日目には TRAP 陽性、VEGF 陽性の細胞を認めた。この
ことより、マウス咬合性外傷モデルにおける歯槽骨吸収に VEGF の関与が示唆された。 

２日群  

３日群  

 



 
 

５日群  
 

BrdU 投与群と非投与群に外傷性咬合を付与したマウスにおける組織切片を作製して、骨吸収状
態を病理組織学的に、また、破骨細胞の核内の BrdU 陽性あるいは陰性を確認し、QOP の存在が
早期の歯槽骨吸収に関与することを示した。 

 

まとめ 
 今回の研究では、過高な外傷性咬合を付与したマウスでは、in vivo における M-CSF 存在下
RANKL 刺激による破骨細胞系より早期に吸収能を有する破骨細胞が QOP の存在と VEGF により形
成されることが示唆された。 
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