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研究成果の概要（和文）：ビスフォスフォネート製剤は顎骨壊死を誘発する可能性があり、骨吸収抑制薬関連顎
骨壊死（ARONJ）が昨今の課題となっている。本研究では顎骨壊死を誘発しない骨粗鬆症薬の開発を目標とし、
超分子ポリロタキサン(PRX)を用い、コレステロールを制御することでの破骨細胞の分化制御方法を立案した。
RAW264.7細胞のRANKLによるコレステロール生合成能および破骨細胞分化に対するPRXの効果について検討し、結
果としてPRXはRANKL誘発のコレステロール過剰摂取を抑制し、破骨細胞の分化制御が確認できた。このように
PRXは破骨細胞の過剰な活性に起因する骨粗鬆症やその他の骨欠損の治療に役立つ可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Bisphosphonates drugs have the potential to induce osteonecrosis of the jaw,
 i.e. anti-resorptive agents-related osteonecrosis of the jaw (ARONJ) is a recent issue. In this 
study, we aimed to develop an osteoporosis drug that does not induce ARONJ and designed a method to 
control osteoclast differentiation by regulating cholesterol using a supramolecular polyrotaxane 
(PRX). The effects of PRX on RANKL-induced biosynthesis of cholesterol and osteoclast 
differentiation in RAW264.7 cells were examined, and the results showed that PRX suppressed 
RANKL-induced biosynthesis of cholesterol and regulated osteoclast differentiation. Thus, PRX may be
 useful in the treatment of osteoporosis and other bone defects caused by osteoclast overactivity.

研究分野： 口腔外科

キーワード： ポリロタキサン　骨粗鬆症　破骨細胞　ARONJ　生体材料

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨粗鬆症や抗がん剤治療として用いられているビスフォスフォネート製剤や抗RANKL抗体の長期投与患者に対す
る抜歯などの歯科治療は顎骨壊死を誘発する、すなわちARONJが昨今の問題となっている。超分子構造を有する
ポリロタキサン（PRX）はこの特異構造により破骨細胞の分化に関連するコレステロールを除去することによ
り、破骨細胞の分化制御能を有することが確認できた。今後、本研究を継続することでARONJを惹起しない骨粗
鬆症薬の開発を目指す。

※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 

日本における骨粗鬆症の有病率は約 1,280 万人とされており、現代の超高齢化社会におい

ては今後も増加傾向にあることが見込まれる。一般的な治療法としてビスフォスフォネー

ト製剤(BP 製剤)やデノスマブ(ヒト型 RANKL 抗体)が投与されており、これらの治療薬は

破骨細胞による骨吸収を抑制することで、骨密度を維持することを目的としている。しかし

ながら、歯科領域において、これらの投与により、難治性の顎骨壊死である骨吸収抑制薬関

連顎骨壊死 (ARONJ; Anti-resorptive Agent-Related Osteonecrosis of the Jaw) の発症が

問題となっている。ARONJ は BP 製剤及び、デノスマブ治療患者では 0.001~0.01%の発 

症率を有しており、症状として骨露出や顎骨の腫脹疼痛を伴い、重度な症例においては顎骨 

切除を要する。以上より、ARONJ を誘発せずに骨代謝を改善する薬剤の開発が求められて

いる。 上記背景から申請者は超分子ポリロタキサン (PRX) に着目した。この PRX は環状

分子(CD)の 空洞部に線状分子(PEG)が貫通し、CD が脱落しないよう線状分子の両末端が

キャッピングされているネックレス構造を有している。PRX の特性として CD は PEG 間

で自由に可動・回転し、さらには両末端のキャッピング材や結合様式を変化させることによ

り分解時間を自在に制御することが可能である。 これらの特性を生かし、新規骨粗鬆症薬

の開発が可能ではないかと考えた。 

 

２．研究の目的 

本申請課題では顎骨壊死を誘引せずに効率的な骨代謝機能を改善する PRX の開発である。

具体的には PRX 両末端を疎水基、CD に親水基を修飾した PRX を合成し、In vitro 試験に

より骨代謝薬としての有効性を評価する。 

 

３．研究の方法 

マウスマクロファージ様細胞である RAW264.7 細胞を用いて RANKL 添加によるコレステロール生

合成能および破骨細胞分化能に対し、2-hydroxypropyl β-cyclodextrin (HP-β-CD) および β

-CD 修飾ポリロタキサン（PRXs）（酸性ライソソーム中でβ-CD が放出するようデザインした超分

子）を添加することによる影響を検討した。 

 

４．研究成果 

PRX は RANKL 誘発のコレステロール生合成能を抑制した。さらに、RANKL による RAW264.7 細胞

の破骨細胞分化は PRX によって抑制された。一方、HP-β-CD は、RAW264.7 細胞のコレステロー

ル値を低下させず、破骨細胞分化も抑制しなかった。破骨細胞マーカーの遺伝子発現解析から、

PRX は多核破骨細胞に内在化できないため、破骨細胞の分化の初期段階のみを抑制することが示

唆された。しかし、PRX を細胞侵入性ペプチドで修飾すると、多核破骨細胞への細胞内取り込み

が容易になり、破骨細胞の成熟が抑制されることがわかった。このように、PRX はコレステロー



ルの過剰摂取を抑制して破骨細胞の分化を抑制する有望な候補であり、破骨細胞の過剰な活性

に起因する骨粗鬆症やその他の骨欠損の治療に役立つ可能性が期待できる結果となった。 
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