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研究成果の概要（和文）：顎顔面骨疾患の病態解明をオステオネットワークという概念で捉える

ことを目指した基盤研究を行い、以下の成果を得た。1.骨芽細胞・骨細胞・破骨細胞間ネットワ

ークを可視化するための骨バイオイメージング法の開発の基盤を構築した。2.矯正的歯牙移動モ

デルマウスを用いて歯の移動における骨細胞の役割を明らかにした。3.CCN3は骨再生の抑制因

子であることを明らかにした。4. ヒト口腔癌による骨破壊におけるRANKLの役割を明らかにし

た。 

 
研究成果の概要（英文）：We conducted experiments to clarify the pathophysiology of 

craniofacial bone diseases based on the concept of osteonetwork, and the following results 

were published. 1. Development of bioimaging techniques to visualize the netwrork among 

osteoblasts, osteocytes and osteoclasts. 2. Osteocytes play crucial roles in orthodontic tooth 

movement. 3.CCN3 is a negative regulator in bone regeneration. $. RANKL plays crucial 

roles in bone destruction induced by oral squamous cell carcinoma. 
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１．研究開始当初の背景 

 近年の骨生物学の飛躍的進歩により、従来

の概念で骨格を統合的に理解することが困

難な状況になっている。そのため、骨組織を

生物学的に深く理解し、骨疾患の病因・病態

を詳細に解明するには、骨格を全身臓器・組

織との関連の中で捉えなおす新機軸を打ち

出し、骨格の維持機構と機能の統合的解析に

チャレンジすることが急務と考え、本研究を

立案するに至った。 

 

２．研究の目的 

 近年、骨組織は種々のホルモンの標的組織
であるだけではなく、骨外臓器・組織を制御

する内分泌器官の一つであることが示され、

従来の概念で骨格を統合的に理解すること
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が困難な状況になっている。そのため、本研

究では骨内外の緊密なコミュニケーション

を担っている細胞・分子群の相互連関を「オ

ステオネットワーク」という概念で捉え、骨

組織を生物学的に深く理解し、顎顔面骨疾患

の病因・病態解明の基盤を構築することを目

的とする。本研究では、オステオネットワー

クの維持機構と顎顔面領域の骨疾患におけ

るオステオネットワークの破綻機構を解析

し、骨生物学と骨疾患解析の新たなパラダイ

ムの創成をめざす。 

 

３．研究の方法 

 本研究では、骨内外の緊密なコミュニケー

ションを担っている細胞・分子群の相互連関

をオステオネットワークという概念で捉え、

１）骨芽細胞・骨細胞・破骨細胞間ネットワ

ーク維持機構の解析、２）メカニカルストレ

スによるオステオネットワークの維持機構、

３）オステオネットワーク維持に関与する

Osteocrine Factor の探索、４）骨再生過程

におけるオステオネットワークの破綻と再

構築、５）口腔癌の骨破壊におけるオステオ

ネットワークの破綻、６）顎顔面骨疾患にお

けるオステオネットワークの破綻について

解析する。 

 

４．研究成果 

骨内外の緊密なコミュニケーションを担って

いる細胞・分子群の相互連関をオステオネッ

トワークという概念で捉え、以下の研究を行

った。 

１)骨芽細胞・骨細胞・破骨細胞間ネットワー

ク維持機構の解析 

① 骨芽細胞・骨細胞・破骨細胞間ネット

ワークを可視化するための骨バイオイメ

ージング法の開発の基盤を構築した。 

② 骨芽細胞・骨細胞・破骨細胞間ネット

ワークにおけるNotch シグナルの役割を

解析するために、Notch関連分子のトラン

スジェニック(Tg)およびノックアウト

(KO)マウスを作成し、表現型を解析した。 

２)矯正的歯牙移動モデルマウスを用いたメ

カニカルストレスによるオステオネットワー

クの維持機構解析 

・骨細胞で特異的にジフテリア毒素受容体

)DRT)をdmp1 promoterを用いて骨細胞で特異

的に過剰発現させたTgマウスにジフテリ毒素

を投与して骨細胞を特異的に死滅させると、

破骨細胞性骨級が減弱し、矯正的歯の移動も

減少することを明らかにした。 

３)骨再生過程におけるCCN3の役割をCCN3 Tg

およびKOマウスを用いて検討し、CCN3は骨再

生の抑制因子であることを明らかにした。 

４)口腔癌の骨破壊におけるオステオネット

ワークの破綻 

・ヒト口腔癌による骨破壊モデルマウスを用

いて抗RAKL抗体の投与が顕著に癌による骨破

壊 を抑制することを明らかにした。 

・ CXCL2が口腔癌細胞の産生する破骨細胞

性骨吸収促進因子であることを明らかに

した。 

５）顎顔面の異常を伴う角化嚢胞性歯原性腫

瘍の発症にhedgehogシグナルが重要であるこ

とを明らかにした。 
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骨壊死（骨髄炎）の病理学的所見、シ
ンポジウム、第 31回日本骨形態計測学
会、2011 年 5月 20 日（岐阜） 

20. 山口 朗：血管石灰化と骨・軟骨関連因
子、シンポジウム：CDK における異所性
石灰化：基礎と臨床、第５６回日本透
析医学会学術総会、2011年6月18日（横
浜） 

21. Yamaguchi A: Molecular mechanism of 
bone destruction by oral cancer. The 
Second Chinese National Conference on 
Oral Maxillofacial Development and 
Regeneration. Wuyishan city, Fujian 
Province, China, July 29, 2011 

22. Yamaguchi A: Histopathological 
characteristics of bisphosphonate-related 
osteomyelitis (osteonecrosis) of jaw. 
Keynote Lecture. 5th Meeting of Asian 
Society of Oral and Maxillofacial 
Pathology. Fukuoka, August 24, 2011 

23. Yamaguchi A: Role of BMP, Notch, and 
CCN3 in osteoblast differentiation and 
bone regeneration. Lecture. International 
Summer Program 2011, Tokyo Medical 
and Dental University, Tokyo, August 30, 
2011 

24. 山口 朗：オステオネットワークの構
築・維持・破壊、第４１回骨・カルシ
ウム代謝研究会（特別講演）、2011 年
10 月 14 日、ホテルグランビィア京都 

25. 山口 朗：山口 朗：口腔癌による骨破
壊の分子メカニズム、口腔三学会合同
シンポジウム「顎骨浸潤を伴う口腔癌
の病態・診断・治療」、第５６回に本口
腔外科学会総会・学術大会、2011 年 10
月 22 日、大阪 

26. 山口 朗：インプラントをみすえた骨の
形態学的解析；骨のリモデリングを中
心として、Dentistry, Ouo Vadis?, 特
別講演、2011 年 12 月 10 日（東京） 

27. Yamaguchi A: Bone destruction by oral 
cancer, The 6th Global COE international 
Symposium at TMDU, 2012 Jan. 22 
(Tokyo) 

28. 山口 朗：口腔癌の骨破壊、第３０回日
本口腔腫瘍学会、教育講演、2012 年 1
月 27 日（大宮） 



29. 山口 朗：オステオネットワークの維持
と破壊：顎骨疾患の病態解明と新たな
治療法の開発を目指して.  第３０回
北海道医療大学歯学会、特別講演、2012
年 3月 3日（札幌） 

30. 山口 朗：顎骨壊死の病態の最新知見、
第１０回日本歯科骨粗鬆症研究会、シ
ンポジウム「ビスフォスフォネート製
剤の長期治療による光と影—顎骨壊死
は回避できるのかー」2012 年 3月 18
日（大阪） 

31. Yamaguchi A: Bisphosphonate-related 
osteonecrosis, updates. 2012 Sino-Japan 
Dental Conference, Chengdu, Sichaun, 
China, 2012, April, 27 

32. 山口 朗：オステオネットワークの獲
得・維持・破綻、米田俊之教授退官記
念講演会、大阪大学中之島センター、
2012 年 5月 5日（大阪） 

33. 山口 朗：オステオネットワークの維持
と破綻：骨疾患の病態解明を目指して、
第２７回長崎骨粗鬆症研究会、長崎県
医師会館、2012 年 5月 9日（長崎） 

34. 山口 朗：病理組織学的立場から見た
BMA 関連顎骨病変の成因と診断、口腔三
学会合同シンポジウム、
「Bone-modifying Agents (BMA)関連顎
骨病変の病態・診断・治療」、第５７回
日本口腔外科学会総会・学術大会、パ
シフィコ横浜会議センター、2012 年 10
月 20 日 

35. 山口 朗：顎骨壊死の最新情報、第５回
口腔先端応用科学研究会、2013 年 1月
26 日、日本大学会館大講堂（招待講演） 

 
一般演題 
１. 星野昭芳、飯村忠浩、山本健二、山口 朗：
骨代謝におけるケモカイン受容体(CCR1)
の機能解析、第２８回日本骨代謝学会学
術集会、東京（京王プラザホテル）、2010
年７月２１日 

２. 木原翼、道泰之、天笠光雄、山口 朗：骨
芽細胞分化に及すアセロゲニンの作用、
第６５回日本口腔科学会学術集会、2011
年 4月 15 日、タワーホール船堀、東京 

３. 渡辺高、天笠光雄、山口 朗、飯村忠浩：
骨芽細胞分化と骨形成における骨芽細胞
特異的転写因子の細胞内局在—蛍光イメ
ージングによる解析—、第６５回 日本口
腔科学会学術集会、2011 年 4 月 15 日、
タワーホール船堀、東京 

４. サミール パル、坂本啓、天笠光雄、山
口 朗：The role of thrombospondin-1 
(TSP1) in invasion of oral cancer、第
６５回 日本口腔科学会学術集会、2011
年 4月 16 日、タワーホール船堀、東京 

５. 大上えりか、天笠光雄、山口 朗：口腔扁
平上皮癌が産生する破骨細胞性骨吸収制
御因子同定の基盤構築、第６５回 日本
口腔科学会学術集会、2011年 4月 16 日、
タワーホール船堀、東京 

６. 坂本啓、山口 朗：NOTCH1 の口腔癌の病
態における意義、第１００回日本病理学
会総会、2011 年 4 月 29 日、パシフィコ
横浜 

７. Matsumoto T, Moriyama K, Yamaguchi A: 
Osteocytes are involved in osteoclastic bone 
resorption induced by mechanical loading 
during orthodontic tooth movement. 3rd Joint 

Meeting of the European Calcified Tissue 
Society & International Bone and Mineral 
Society, May 10, 2011, Athens, Greece 

８. 松本 力、飯村忠浩、山口 朗：強制力に
よる歯の移動における骨細胞の役割、第
３１回日本骨形態計測学会、2011 年 5月
20 日、長良川国際会議場、岐阜 

９. 渡部 高、天笠光雄、山口 朗、飯村忠浩：
定量的 in situ 蛍光イメージングによる
骨芽細胞特異的転写因子の骨組織内での
分布と細胞内局在の変化の観察、第３１
回日本骨形態計測学会、2011 年 5 月 21
日、長良川国際会議場、岐阜歯科基礎、
牧野 

１０. Ji-Won Lee, Takayuki Yonezawa, 
Tasuku Kihara, Hiroyuki Akazawa, 
Toshihiro Akihisa, Akira Yamaguchi, Je-Tae 
Woo:Acerogenins, a natural compound 
isolated from Acer nikoense Maxim, 
stimulates osteoblast differentiation through 
bone morphogenetic protein action. Annual 
Meeting of Americam Society for Bone and 
Mineral Reseach, Sep. 16, 2011, San Diego, 
USA 

１１. Takashi Watanabe, Ayako Nakane, Yuji 
Makino, Akira Yamaguchi, Tadahiro Iimura: 
Involvement of changes in subcellular 
localization of Runx2 and Osterix in 
osteoblast differentiation revealed by 
3-dimensional fluorescence morphometry.  
Annual Meeting of Americam Society for 
Bone and Mineral Reseach, Sep. 16, 2011, 
San Diego, USA 

１２. 相澤怜、山田篤、鈴木大、山本剛、
飯村忠浩、山口朗、山本松男、上條竜太
郎：Cdc42 は四肢形成における軟骨形成
と肢芽指間域のアポトーシスを制御する
（優秀ポスター賞）、第５３回歯科基礎医
学会学術大会、2011 年 9 月 30 日、長良
川国際会議場、岐阜 

１３. 佐藤潔、坂本啓、栢森高、山口朗：
口腔扁平上皮癌による骨破壊予防治療法
の開発（優秀ポスター賞）、第５３回歯科
基礎医学会学術大会、2011年 9月 30 日、
長良川国際会議場、岐阜 

１４. Khanom Rumana、坂本 啓、山口 朗：
Expression of keratin (K)15 and K19 in 
oral squamous neoplasms represents 
diverse phthophysiologies. 第１０１
回日本病理学会総会、２０１２年４月２
６日、東京 

１５. Samir Pal、坂本 啓、山口 朗：TSP1 
in stroma promotes invasion of oral 
cancer. 第１０１回日本病理学会総会、
２０１２年４月２６日、東京 

１６. 坂本 啓、山口 朗：Rushton の硝子
体の起源、第１０１回日本病理学会総会、
２０１２年４月２６日、東京 

１７. 大上えりか、李智媛、原田清、山口
朗：CXCL2 は口腔扁平上皮癌における破
骨細胞性骨吸収を促進する因子の一つで
ある、第５４回歯科基礎医学会学術大
会・総会、２０１２年９月１５日、郡山
（奥羽大学歯学部） 

１８. 松下祐樹、坂本啓、勝部憲一、原田
清、山口朗：CCN3 は骨再生抑制因子か？
第５４回歯科基礎医学会学術大会・総会、
２０１２年９月１５日、郡山（奥羽大学
歯学部） 



１９. 渡辺高、山口朗、飯村忠浩：蛍光３
次元イメージング形態計測による
Sclerostinの時空間的発現変化と生後骨
発達における役割、第５４回歯科基礎医
学会学術大会・総会、２０１２年９月１
５日、郡山（奥羽大学歯学部） 

２０. 道川千絵子、鵜澤成一、炭野 淳、
守谷友二朗、山城正司 、原田 清 、山口 
朗 、出雲俊之： 扁平上皮癌におけるポ
ドプラニン発現様式の検索、第５７回日
本口腔外科学会総会・学術大会、２０１
２年１０月２０日、横浜パシフィコ 

２１. 島田泰如、樺沢勇司、森田圭一、小
村 健、山口 朗：角化囊胞性歯原性腫瘍
の発生と SUFU, PTCH2 遺伝子の関連性、
第５７回日本口腔外科学会総会・学術大
会、２０１２年１０月１９日、横浜パシ
フィコ 

 
 
〔図書〕（計４件） 
１. 山口 朗：血管石灰化と骨・軟骨関連因子、

133-138、変革する透析医学、医薬ジャ
ーナル社、2012 

２. 山口 朗：骨生物医学の新たな潮流；オス
テオネットワークの獲得・維持・破綻、
107-118、口腔と全身の健康、医歯薬出
版株式会社、2012 

３. 山口 朗：IL-6、136-140、最新の骨粗鬆
症学—骨粗鬆症の最新知見—、日本臨床
社,2013 

４. 山口 朗：BMA (Bone-modifying agents)
による顎骨壊死、口腔外科ハンドマニュ
アル 2013、（日本口腔外科学会編）、クイ
ンテッセンス出版株式会社、2013 

 
〔産業財産権〕 
○出願状況（計０件） 
 
○取得状況（計０件） 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
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