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研究成果の概要（和文）：顎骨骨髄炎を発症した臨床患者の診療情報を収集し、病態別に慢性硬化性骨髄炎、放
射線性骨髄壊死、骨吸収薬製薬関連顎骨壊死（ARONJ）に分類した。ARONJについて原疾患別にリスク因子の抽
出、予後について報告した。in vitroでは創部の免疫応答を解明すべく、間葉系幹細胞（MSC）と口腔内組織由
来細胞、Mφの3者による相互作用について探求した。口腔内組織由来細胞とMφとの相互作用について、MMPファ
ミリーの発現増加を確認し、現在報告準備を進めている。

研究成果の概要（英文）：We collected clinical information on clinical patients with osteomyelitis of
 the jaw and classified them into chronic sclerosing osteomyelitis, radiation osteonecrosis, and 
osteoporotic drug-associated osteonecrosis of the jaw (ARONJ). In vitro, we explored the interaction
 of mesenchymal stem cells (MSCs), oral tissue-derived cells, and Mφ to elucidate the immune 
response in wounds. The interaction between oral tissue-derived cells and Mφ was confirmed by 
increased expression of MMP family members, which is now being prepared for publication.

研究分野： 口腔外科

キーワード： ARONJ　骨吸収薬製薬関連顎骨壊死　悪性腫瘍　マクロファージ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は臨床研究として未だ指針の示されないARONJについて外科療法の有効性を見いだしており、日常臨床へ
の応用が期待される結果であった。また基礎研究としてはマクロファージを基盤とした免疫応答に着目した。
MAPKシグナル伝達系を介したMMPファミリーの発現増加を認めておりており、組織の壊死もしくは創傷治癒にお
ける起点因子を突き止める一助となり得る。いずれも治療指針の明示ならびに病態解明には欠かせない研究テー
マであり今後も更なる発展の期待される結果であると考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
ビスホスホネート関連顎骨壊死 bisphosphonates（BPs）-related osteonecrosis of the jaw

（BRONJ）が報告されてから十数年が経過した。2016 年にポジションペーパーの改訂が行われ
たが、根治的な治療法は確立されておらず、未だ検討の余地が残されている。 
 
２．研究の目的 
われわれは BPs もしくは Denosumab が口腔内の抜歯窩周囲組織に炎症性反応を遷延化する

ことが難知性の顎骨壊死（ONJ）の発症に深く関わるものと考え、多彩な抗炎症性作用を示す細
胞として現在注目を集めている間葉系幹細胞 mesenchymal stem cell (MSC)もしくはマクロフ
ァージ（Mφ）を利用した新たな細胞治療による BRONJ 根治療法の樹立を目指す。 
これまで炎症反応の遷延化の一因としては正常な創傷治癒過程が進んでいないことを示唆す

る所見を示しており（Komatsu Y et al, Int J Mol. 38, 139-147 :2016）、さらに今回は口腔内由
来細胞と周囲細胞、主に MSC または Mφとの関係性に着目して研究を進めることとした。 

 
３．研究の方法 
Ⅰ．口腔内由来細胞との相互作用により MSC（UE7T-13 細胞）もしくは Mφ内で発現頻度が

変化する分子を mRNA レベルで捉える。 
＜材料と方法＞水溶性因子のみ通過可能
な非接触性共培養（0.4 μm のポア直径を有
しており、細胞の通過が不可能なセルカル
チャーインサートを使用）を利用して、口
腔内由来細胞と MSC（UE7T-13 細胞）も
しくは Mφ（THP-1 細胞）との共培養を実
施する（図１）。これらの口腔内由来細胞と
共培養したMSCもしくはMφよりmRNA
を 抽 出 し 、 reverse transcription-
polymerase chain reaction（RT-PCR）法
を用いて、共培養の有無により MSC もし
くは Mφにおける発現頻度に差があるサイトカインやケモカインを明らかとした。 
 Ⅱ．口腔内由来細胞の遊走能を確認する。 
＜材料と方法＞細胞通過の可能な非接触性共培養（0.8 μm のポア直径を有しており、細胞の通
過が可能なセルカルチャーインサートを使用）を使用し、上段に口腔内由来細胞、下段に MSC
もしくは Mφを播種し共培養後メンブレンに付着した細胞を免疫染色し、メンブレンを通過す
る細胞を計測することで口腔内由来細胞が MSC に向い遊走するか否か評価した。 
 Ⅲ．上記Ⅰで確認されたサイトカインやケモカインにより、遊走能の変化を評価する。 
＜材料と方法＞細胞通過の可能な非接触性共培養（0.8 μm のポア直径を有しており、細胞の通
過が可能なセルカルチャーインサートを使用）を使用し、上段に口腔内由来細胞、下段に MSC
もしくは Mφを播種し、さらにⅠで確認されたサイトカインやケモカインを添加した後に共培
養を行う。その後メンブレンに付着した細胞を免疫染色し、メンブレンを通過する細胞を計測す
ることで口腔内由来細胞が MSC に向い遊走する量に変化をみとめるかⅡの結果と比較した。 
 
４．研究成果 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

表１.：UE7T-13 細胞と、口腔内
由来細胞 A もしくは B とを共
培養した。qRT-PCR で UE7T-
13 細 胞 に 発 現 す る
transforming growth factor β
（TGF-β）が口腔内細胞 B と
共培養することで増加を認め
た。 

UE7T-13     +            +            + 

  A    ―      +      ― 

  B    ―      ―      + 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
上記研究結果より MSC と口腔内由来細胞の間で TGF-β刺激に由来する MAPK シグナル伝達
回路を介した細胞遊走が起こっていることが明らかとなった。本研究成果は、口腔内由来細胞の
正常な遊走が阻害されたため ARONJ 発症に繋がる可能性を探索するにあたり分子ターゲット
の一部が特定されたものとして、評価される。 

TGF-β   ―          +           ―     + 

 

     口腔内細胞 A       口腔内細胞 B 

表 2.：TGF-β刺激によ
る口腔内由来細胞 A も
しくは B の遊走能を評
価した。いずれも TGF-
βによる遊走能の促進
を認めた。 

TGF-β ―       +        +        ―       +       + 

SB431542 ―    ―    +       ―    ―    + 

 

          口腔内由来細胞 A      口腔内由来細胞 B 

表 3.：TGF-β刺激に
よる口腔内由来細胞
A もしくは B の遊走
能を評価した。いず
れも TGF-βによる
遊走能の促進を認
め、SB431542 によ
り阻害された。 
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