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研究成果の概要（和文）：本研究はRAW264.7細胞を用いて骨微小環境におけるTGF-βおよび細胞外基質の硬さと
破骨細胞分化への影響を検討することを目的とした。TGF-βやRNKLを投与下に硬い細胞外基質上で培養すると円
形の細胞は紡錘や多角形へ変化し、TGF-βとRNKLを投与し群が最も破骨細胞に分化した。一方、TGF-βおよび
RNKLを投与しても軟らかい基質上で培養すると細胞は円形のまま変化せず、分化もしない。破骨前駆細胞におい
て細胞外基質と分化には関係がある可能性があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to determine the effects of TGF-β and matrix 
stiffness on morphological changes and differentiation of osteoclast precursors (OCPs) using the 
pre-osteoclastic RAW264.7 cells. RAW264.7 cells treated with TGF-β1 and RANKL on stiff matrix 
showed morphological changes from round to spindle or polygonal morphology. Osteoclast 
differentiation was significantly induced by treating RAW264.7 cells with TGF-β1 and RAKL on stiff 
matrix. Otherwise, there is no osteoclast differentiation on soft matrix. There is a systematic 
relationship between tissue mechanics and differentiation.

研究分野：口腔外科学

キーワード： 骨簿小環境　TGF-β　細胞外基質　EMT
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死の報告は年々増加している。顎骨壊死は
製剤に限った副作用ではなく、抗
デノスマブが
や固形癌骨転移による骨病変」、
に「骨粗鬆症」の適応で製造販売が承認され、
顎骨壊死の副作用が報告されている。さらに、
がん分子標的薬の開発・認可は日進月歩で、
血管新生阻害剤のベバスチマブ投与により
BP 製剤投与による顎骨壊死の発現率増加が
示唆されている。このように、最近の骨修飾
薬の発展は著しく、われわれ口腔外科医は、
顎骨の骨壊死、骨破壊の問題に直面する機会
が、今後、ますます増加すると考えられられ
る。このような状況で、生体内での顎骨リモ
デリングにおける
である。
 
２．研究の目的
 破骨細胞分化
りつつあるが、
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細胞が極性を失って，運動性の高い形態を獲
得していくのかは明らかでない。このように
一旦安定した微小環境が極性を失って壊れ、
細胞が運動性をもった状態に変化していく
姿 は 、
（epithelial
に類似していることに着目した。
から、この微小環境を変化させるシグナルや
変化に伴うマーカーを検索していくことが
本研究の目的であ
い TGF
討した。
 破骨前駆細胞は血液中から骨へ遊走して
きた後、
化する
から絶えず張力など力
る。このような力学的シグナル
殖・分化・運動などに影響を及ぼすことが
明らかになってきた
細胞の分化状態を規定する重要なファクタ
ーの一つされている。
細胞外環境は血液で、
織であることが知られている。
骨前駆細胞の細胞外物理的環境の変化（血
液中から骨）に依存する細胞運命決定機構
における
討した
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細胞はマクロファージ系破骨前駆細胞
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