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研究成果の概要（和文）：分子標的治療薬が関連する顎骨壊死の実験モデルとして、C57BL/6マウスにおける抜
歯モデルを作成し、Bisphosphonate製剤及びTKIsであるスニチニブを投与し抜歯窩の治癒を評価した。対照群、
ゾレドロン酸腹腔内注射群、スニチニブリンゴ酸塩経口投与群、ゾレドロン酸注射＋スニチニブリンゴ酸塩経口
投与併用群の4グループの作成を行った。抜歯後の上皮化やマイクロCTを用いた骨性治癒の評価を行ったとこ
ろ、有意な差を認めず、ヒトで観察されるような骨露出という病態は再現されなかった。

研究成果の概要（英文）：We aimed to establish an animal model performing tooth extraction in C57BL/6
 mice as an experimental model to study osteonecrosis of the jaw associated with molecular target 
drug. We evaluated the healing after tooth extraction administrating sunitinib malate with or 
without bisphosphonate. We made these 4 groups; Control, i.p. injection of zoledronic acid, oral 
intake of sunitinib malate, combined. Significant difference was not observed between 4 groups 
concerning postoperative epithelization and alveolar bone healing, resulting in the negative data to
 reproduce human ONJ. 

研究分野： 外科系歯学

キーワード： 分子標的薬　顎骨壊死　動物モデル　ビスホスホネート製剤　チロシンキナーゼ阻害剤

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、高齢化社会を背景に、様々な製剤に起因すると考えられる顎骨壊死の発症のリスクが増えている。進行例
に対しては歯科口腔外科的な治療を行っても、予後不良となり治療に難渋する。そのため、本研究のような動物
モデルの作成や分子機序の解明はより良い治療法の開発に繋がると考えている。成果としては本研究期間中に行
った実験においては有意な差を得られなかったものの、今後さらなる検討を重ねていきたいと考えている。

※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 

厚生労働省の人口動態統計によると悪性新生物（悪性腫瘍）は日本人の主な死因別死亡数にお

いて第1位であり、近年増加傾向にある中、年間約 37 万人が死亡している（研究計画書申請時）。

癌治療では各々の専門領域において従来の外科的切除や放射線化学療法という治療に加え、近

年新たな試みがなされてきている。免疫チェックポイント阻害薬や種々の分子標的薬が導入さ

れ、より選択的、効果的で副作用の少ない治療法の開発が進んでいる。分子標的薬の一つである

血管新生阻害薬、Anti-VEGF抗体やTyrosine kinase inhibitors (TKIs) では抗腫瘍効果を示す

一方、口腔副作用として顎骨壊死（Osteonecrosis of the Jaw）が報告されている。我々の歯科

口腔外科領域において、顎骨壊死は放射線性骨髄炎に並ぶ難治性の骨疾患であり治療に難渋す

る。実臨床ではONJステージ1-2に対しては、抗菌薬の投与や洗浄、高圧酸素療法、適応可能な症

例に対してはPTH製剤を使用し、臨床所見や画像所見において腐骨分離など治癒傾向が認められ

る患者に対し病変部の搔爬や下顎辺縁切除といった外科的介入を行う。良好な予後が得られる

症例を経験する一方で、保存療法では回復反応が鈍い症例や一時的に治癒は得られるものの継

続的な癌治療や透析など複雑な要因を持ち再度骨露出や感染を生じてしまう症例では対応に苦

慮している。後者の患者に対してより広範囲な外科的介入が必要と思われるが、QOLの低下は必

須であり治療法の確立が望まれる。 

２．研究の目的 

これまで破骨細胞機能を抑制するBisphosphonate製剤や抗RANKL抗体という骨修飾薬が顎骨壊

死に関連することが分かっているが、Anti-VEGF抗体やTKIsがそれを発症させる機序は十分に解

明されていない。そこで、本研究は、動物モデルを用いてAnti-VEGF抗体やTKIsがどのように顎

骨壊死という病態に関与しうるか検討することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

本研究では第一に、Cre-LoxPシステムを用いてin vivoでのVEGFシグナルによる破骨細胞制御

を仮定し、破骨細胞特異的VEGFシグナル欠損マウス (LysM-Cre;VEGFR2 e3loxp/ e3loxp) を作

成し、表現型を解析することを計画した。第二に、TKIs投与マウスを用いた抜歯モデルを作成し、

顎骨壊死発症の有無を検索することとした。TKIs投与マウスについてはBisphosphonate製剤との

併用群も設定し相乗、相加効果の有無を検討した。前者の計画においては社会的な事情により遺

伝子組み換えマウスの発注と輸入が遅れたため、後者で提案した研究に注力を注いだ。 

 

い骨露出や顎骨壊死の発症の有無、抜歯窩での骨新生状態を溶媒投与群と比較検討した。 

さらに、Bisphosphonate製剤としてゾレドロン酸を採用して、9週齢から抜歯前投与する群も

設定した。すなわち、以下の4群を設定し、比較評価を行った。対照群（生理食塩水注射、DMSO

溶媒経口投与）（G1）、ゾレドロン酸腹腔内注射（200mg/kg、週2回）群（G2）、スニチニブリ

                          

       

        

         

  

  

  

  

  

  

        

   
                  

               

      

      

               

               

      

      

      

                  

      

                  

方法としては図１に示すように、まず11週齢

のC57BL/6マウスを購入し、エキスプローラを

用いて片側上顎第1臼歯（M1）の抜歯を行った。

その後、TKIs投与としてスニチニブリンゴ酸塩

を採用し、異種移植腫瘍マウスモデルでの抗腫

瘍効果が見られたと報告されている40mg/kg/

日をカテーテルにて経口投与し、週5日、4週間

継続し、15週齢でサンプリングを行った。実態

顕微鏡とマイクロCT、組織切片での評価を行 



ンゴ酸塩経口投与群（G3）、ゾレドロン酸注射＋スニチニブリンゴ酸塩経口投与併用群（G4）。 

 
４．研究成果 

 

またG2とG4の比較で、ゾレドロン酸投与で生じる骨造成は併用群（G4）でも同様に認められ、ス

ニチニブリンゴ酸塩経口投与の併用はゾレドロン酸投与に起因する骨密度増加へ影響を与えな

かった。次に試料採取時点で動物をSacrificeし、体長と体重を比較したところ、図３上に示す

ように、4群間では有意な差を認めなかった。 

 

 

所見が観察され、4群間で大きな差を認めなかった。以上のように、本結果から少なくとも設定

した投与スケジュールおよびグループにおいて明らかな顎骨壊死疑う所見は得られず、治癒は

有意差なく生じることが分かった。当初の研究計画に反して有意差が得られなかった点につい

ては、用法や用量の再検討が必要であることやヒトとげっ歯類の差異、顎骨壊死の分子機序の複

雑性に起因することが推察される。予期していなかった知見としては、ゾレドロン酸投与が生じ

る大腿骨遠位端と脛骨近位端における明らかな1次海綿骨形成の促進が、TKIs投与により変化し

なかったことである。Bisphosphonate製剤とTKIsが制御する骨代謝機構の違いについては今後検

討していきたいと思う。 

 

              

                                        
                              

        

                

        

 

  

   

   

   

 

  

  

  
                            

                

        
                                        

                              

            

まずゾレドロン酸投与の効果を確かめるた

め、骨密度の評価を行った。15 週齢のサンプル

から下肢を摘出し膝関節部マイクロ CT を撮影

して、大腿骨遠位端と脛骨近位端を観察した。

図２に示すように、G1 と G2 の比較で明らかな

成長板に連続する trabecular bone の増加を認

め、ゾレドロン酸投与の効果が確認された。G1

と G3 の比較で、スニチニブリンゴ酸塩経口投与

群では trabecular bone の明らかな変化を認め

なかった。 

さらに頭蓋顎顔面部を摘出し抜歯後の上皮

化やマイクロCTを用いた骨性治癒の評価を行

った。図３下に示すように、G1とG2の比較ある

にはG1とG3の比較で、各々のグループで上皮化

は正常に起こっており、骨露出を認めなかっ

た。さらに併用群（G4）でも同様に、左側上顎

第1臼歯（M1）の抜歯後4週間で正常な上皮化を

認め、顎骨壊死を疑う骨露出は認めなかった。

次にマイクロCTを用いて上顎骨部を撮影し抜

歯窩の骨再生を評価した（図４）。対照群（G1）

では左側上顎第1臼歯（M1）の抜歯窩において良

好な新生骨を認め、抜歯後の骨性治癒が進んで

いることが観察された。G1とG2の比較で、ゾレ

ドロン酸投与による上顎骨のCT値の上昇を認

めたが、抜歯窩での骨造成は対照群と同様に進

んでいた。G1とG3の比較で、スニチニブリンゴ

酸塩経口投与群でも抜歯窩の新生骨を認めた。

またG2とG4の比較で、併用群（G4）でも同様の 
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