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研究成果の概要（和文）：本研究では、MRONJ治療戦略の新たな知見と治療法の開発を目的として、研究を行な
った。HxAlGltnを用いた創傷治癒における動物実験のデータをまとめ、論文投稿を行い国際誌に掲載された。
（Koga T, Kibe T, et.al. Oral Science International 2020）生体材料については、オクタリン酸カルシウム
コラーゲン複合体を骨芽細胞株へ適応したところ、種々の骨分化因子の著明な発現、石灰化の亢進を確認され
た。また、臨床データについては国際誌へ投稿し、掲載された。（ Kibe T, et.al. J Oral Maxillofac Surg 
2021）

研究成果の概要（英文）：In this study, research was conducted to gain new insights into MRONJ 
treatment strategies and to develop a treatment regimen. animal experimental data on wound healing 
using HxAlGltn were compiled and submitted for publication in an international journal. (Koga T, 
Kibe T, et.al. Oral Science International 2020) As for biomaterials, when calcium octalate collagen 
complex was applied to osteoblast cell lines, significant expression of various bone differentiation
 factors and enhancement of calcification were observed. The clinical data were submitted to an 
international journal and published. (Kibe T, et.al. J Oral Maxillofac Surg 2021)

研究分野： 口腔外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、MRONJ治療戦略を検討する上で、骨形成と軟組織による生体バリアの回復に重要な血管新生を着眼
点と考え、これらに関与するシグナルの解析を行うことで、MRONJ治療戦略における新たな知見獲得を目指し
た。今回用いた生体材料は、顎骨壊死などの骨欠損に対する治療効果に対して有用である可能性が示唆された。
そのため、人工材料を顎骨壊死治療に用いる治療戦略においては、社会的意義があると考えられる。

※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 
薬剤関連顎骨壊死（Medication-Related OsteoNecrosis of the Jaw, 以下、MRONJ）は骨転移

を有するがん患者や骨粗鬆症患者の治療に使用される薬剤などにより発症する難治性の顎骨壊
死で、近年急速に増加している。MRONJ の機序は破骨細胞の抑制だけでなく、血管新生の障害も
一因であるとの報告もあるが未解明の点が多い。 
MRONJ の報告は 2003 年より始まり、2006-2008 年の調査では 263 例、2011-2013 年の調査では

4,797 例が報告され、近年急速に増加している。しかし、発症メカニズムは不明な点が多く、科
学的根拠に基づいた予防・治療法は未だに確立されていない。MRONJ の発生機序としては、骨吸
収抑制剤などによる①骨代謝抑制作用、②免疫抑制作用 、③上皮組織成長抑制、④血管新生抑
制が要因となり、易感染状態となった顎骨に細菌感染が起こり発症すると考えられている。
(Yoneda, 2010, J Bone Miner Metab)つまり、骨と周囲組織の血管新生の障害が契機となり、骨
リモデリングの抑制、組織免疫力の低下や軟組織の治癒遅延によって MRONJ が発症する可能性
があり、血管新生障害の改善は MRONJ の予防や治療において、重要な着眼点になるのではないか
と考えている。 
 近年、創部における血管新生促進や血管の成熟には Wnt シグナルが関連すると報告されてい

る。（Hubner K, et.al. 2018, Nature Communications）Wnt は分子量約 4万の分泌蛋白質で、
分泌されると周囲の細胞の受容体 Frizzled や LRP と結合してシグナル伝達が起こり、CyclinD
や MMP などの標的遺伝子の発現や細胞の形態や運動制御などに関わり、様々な細胞応答を起こ
す。この Wnt シグナルが血管内皮細胞の脈管形成や接着分子である VE-カドへリンの制御と血管
新生を成熟、安定化させる役割を担っている。申請者はこれまでに上皮細胞や間葉系細胞に対す
る Wnt シグナルの作用を細胞生物学的に解析し、骨のリモデリングにも関与することを報告し
てきた。（Kibe et.al. 2013, Fuchigami, Kibe et.al. 2014）さらに近年、血管新生と骨形成の
関係性が報告され、骨形成の促進にはその段階に応じた血管新生が不可欠であるとされている。
（Anjali P et.al. 2014, Nature）そこで申請者らは、MRONJ における骨再生には血管新生の促
進と血管の安定化が重要で、Wnt シグナルが関連している可能性が高いと考え、Wnt シグナルを
介した血管新生による血流の改善が MRONJ 治療戦略の鍵となると考えた。MRONJ 発生の契機は抜
歯創からの感染が最も多く、口腔上皮などの生体バリアの欠損により、顎骨への細菌感染が起こ
る。したがって、この生体バリアの早期回復が、MRONJ の予防と治療戦略に重要であると考えら
れる。これまでに、申請者らは NIMS と研究協力体制を構築し、生体の血管内皮細胞や線維芽細
胞などから分泌される内因性の VEGF などの成長因子を吸着・徐放し血管新生を誘導する疎水化
ゼラチン由来の生体接着膜（HxAlGltn）を研究分担者・田口らが開発した（Taguchi et.al. 2015）。
申請者らは動物実験モデルを用いて、HxAlGltn が創傷治癒へ与える影響を解析したところ、創
部組織の血管新生が促進され早期に良好な治癒を示すことを見いだし、創部における血管新生
誘導動物実験モデルを作成した。（Kibe et.al.2020）。現在、HxAlGltn はさらに改良が進められ、
マイクロ粒子化されたことで、細胞実験や抜歯創などへの応用可能な状態となっている。
（Taguchi et.al. 2019）つまり、MRONJ の発症予防や治療では、抜歯創や術後の骨露出部の血
流豊富な軟組織を再生させ早期に生体バリアを回復させることが重要と考え、そのコンセプト
を応用した治療法の確立への準備を進めてきた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、MRONJ 治療戦略の新たな知見と治療法の開発のため、HxAlGltn や骨新生を促す生

体材料を応用してた MRONJ 治療に関連する知見を得ることを目的として、細胞・動物実験を実施
した。 
 

３．研究の方法 
(1)HxAlGltn が生体組織で血管新生に与える影響の解析。ラット背部に創部を作成し、HxAlGltn
を創部に適応して、血管新生がコントロール群（創部のみ）と比較してどれくらい変化するかを
確認。 
(2)ラット創部に認められた新生血管の大きさを比較した。 
(3)MT3T3-E1 細胞を用いて、オクタリン酸カルシウム・コラーゲン複合体がどのように骨分化シ
グナルに影響をするかを評価した。 
 
４．研究成果 
(1)HxAlGltn はコントロール群と比較し、血管新生が促進された。また、周囲の軟組織治癒
は正常組織に近似した上皮の厚みやコラーゲンタイプ１の発現が認められた。 
(2)HxAlGltn はコントロール群と比較し、新生血管は有意に大きいものが認められた。 
(3)オクタリン酸カルシウム・コラーゲン複合体から溶出した培地中の成分が骨芽細胞の骨形
成転写因子（Osterix, Runx2, ALP, OCN）発現を誘導することで、骨分化を促進している 
可能性が示唆された。 



 
本研究では、MRONJ 治療戦略の新たな知見と治療法の開発のため、HxAlGltn や骨新生を促す生

体材料を応用してた MRONJ 治療に関連する知見を得ることを目的として、細胞・動物実験を実施
し、血管新生の促進・成熟が骨形成や周囲の細胞へ与える影響を解析するとした。まず、HxAlGltn
を用いた創傷治癒における動物実験のデータをまとめ、論文投稿を行い国際誌に掲載された。
（Koga T, Kibe T, et.al. Oral Science International 2020） 
生体材料については、臨床実績のあるオクタリン酸カルシウムコラーゲン複合体を骨芽細胞株

へ適応したところ、骨形成転写因子である Osterix と Runx2 および、Ⅰ型コラーゲン、ALP、OPN、
OCN などの骨分化マーカー全般の著明な発現、石灰化の亢進を確認されたため、この結果をまと
め第 66 回日本口腔外科学会総会・学術大会にて学会発表を行った。この結果については、今後
国際誌に投稿予定である。また、オクタリン酸カルシウムの臨床データについては国際誌へ投稿
し、掲載された。（ Kibe T, et.al. J Oral Maxillofac Surg 2021） 
 
【研究計画の一部修正について】 
コロナウイルス感染拡大防止の観点から、動物実験の継続的な確保が困難となったため、これま
での研究計画を一部修正し、MRONJ 治療において今後応用が期待される生体材料である、
HxAlGltn とオクタリン酸カルシウムコラーゲン複合体や炭酸アパタイトの素材について、細胞
生物学的検討を進めるとともに、骨芽細胞における Wnt 分子の発現の基礎的解析を実施するこ
ととなった。 
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