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抄録 

歯槽骨は、歯の支持および咬合力の受容を行う特有の骨組織であり、筋や腱
とともに運動器を構成する他の骨とは異なる点が多い。他の骨組織と同様、歯
槽骨も破骨細胞による骨吸収と骨芽細胞による骨形成という連続的なリモデリ
ングプロセスによって維持され、骨基質内には、骨細胞群が細胞突起を伸長し
細胞間のネットワーク（骨細胞ネットワーク）を構築している。骨細胞ネット
ワークは、破骨細胞や骨芽細胞の調節を介して骨リモデリングに関与し、ま
た、機械的刺激の増幅装置（メカノセンサー）としても機能している。 
機械的応力を用いて歯槽骨のリモデリングを制御することで不正咬合の治療
を目的とする歯科矯正学の領域では、歯槽骨の骨リモデリングと骨細胞ネット
ワークの特異性を理解することは極めて重要である。しかしながら、これらに
関する知見はまだない。本研究では、ラット卵巣摘出骨粗鬆症モデルラットへ
の骨代謝改善薬である PTH制剤テリパラチド（以下 TPTD）投与実験系を用い
て、全身骨代謝回転の変化における歯槽骨の代謝変化を他の骨組織と比較検討
し、その特異性を明らかにすることを目的とした。12週齢の SD系雌性ラット
に OVX（卵巣摘除）および Sham（偽手術）を施し、4週後からテリパラチド
（TPTD）(30μg/Kg)もしくは Vehicle（媒体)を週 3回、4週間皮下投与した。
最終投与の 24時間後に採材した。採材した下顎骨、および頭頂骨の切片を広
視野顕微鏡および共焦点レーザー顕微鏡を用いて撮像し、形態計測、および骨
小腔の定量化を行なった。その結果、頭頂骨では TPTDを投与することで骨髄
層である中板の BV/TVの増加、類骨形成の亢進、骨の厚みの増加が見られた
が、骨小腔の面積は変化がなかった。このことから、頭頂骨では外骨膜および
骨髄内膜腔面での骨リモデリングが重要な役割を果たすと考えられた。また、
顎骨では OVXまたは TPTD投与による形態への影響はなかったが、OVXを行
うことで骨小腔が拡大し、TPTDを投与することで骨小腔の面積が減少するこ
とから、歯槽骨を含む顎骨では骨細胞性リモデリングが、骨粗鬆症の病態や
TPTDの薬理効果に関与することが示唆された。我々の結果より、歯槽骨を含
む顎骨では骨細胞性リモデリングが動的に生じており、海綿骨のリモデリング
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を主体とする中胚葉性の体幹・四肢骨とは異なる骨代謝特異性を有しているこ
とが考えられた。 
 
 
 
キーワード：骨小腔、骨細胞ネットワーク、メカノセンサー、骨リモデリン
グ、骨代謝回転 
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1 緒言 

1.1 メカノセンサーとしての骨細胞 
骨への機械的負荷は、主に骨細胞によって感知される 1-4)。骨細胞は、骨を
構成する細胞の 90～95%を占める骨組織中で最も多い細胞集団であり、骨基
質中で互いに細胞突起を伸ばし、ギャップ結合を介して細胞間ネットワーク
を構築している。骨細胞は、石灰化された骨組織中に存在するため細胞の単
離が難しく、安定して表現型を発現する細胞の培養が困難であった。さらに
は、その表現型を確かめるための特異的分子マーカーの発見も遅れていたこ
となどから、研究対象としては骨芽細胞や破骨細胞に先んじられてきた。し
かしながら、近年、骨への機械的負荷の受容細胞（メカノセンサー）として
働き、その応答を骨芽細胞や破骨細胞の機能調節として変換しながら骨代謝
を調節していることが明らかになってきた。したがって、新たな概念とし
て、「骨代謝調節の中心的細胞（master orchestrator）であり、骨芽細胞や破
骨細胞は、骨細胞により調節を受ける効果細胞（effectors)である」といった
捉え方もできるようになってきた 4)。骨細胞は骨基質中に埋没しており、樹状
突起を伸ばして隣接する細胞と連絡を取っていることから、骨細胞は機械的
刺激を感知して骨リモデリングを制御していると提唱されてきた 1-4)。
Tatsumiらは、骨細胞が骨のリモデリングや力学伝達に寄与しているかどうか
を、骨細胞を特異的にアブレーションできる遺伝子改変マウスを作成し、検
討した 5)。本研究では、ジフテリア毒素受容体媒介細胞ノックアウト（toxin 
receptor-mediated cell knockout: TRECK)系をベースとしたトランスジェニッ
クマウスモデルを構築し、骨細胞を誘導的かつ特異的に破壊した。その結
果、骨細胞が 70～80％アブレーションされると、皮質骨内の空隙や微小骨折
を伴う脆弱な骨が観察され、また、骨芽細胞の機能不全、骨髄腔における微
細構造の変化と脂肪組織の増殖を伴う海綿骨の損失が見られた。これらはす
べて老化骨格の特徴であった。さらに重要な知見として、これらの骨細胞欠
損マウスは、脱負荷によって誘導される骨量減少（廃用性骨粗鬆症あるいは
骨減少症）に抵抗性があった。これらの結果から、骨細胞が正常な骨代謝調
節に必須であり、また骨メカノセンサーとしての骨細胞の役割が証明され
た。 
 

1.2 骨小腔・細管系による応力伝達機構 
培養細胞による実験において、メカニカルストレス（機械的負荷）に対する
細胞応答に必要な力の大きさは、実際の生体組織に加わる荷重の 10倍から
100倍である。すなわち、in vitroの実験で効果を発揮するほどの力が実際の
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骨に加えられれば、容易に骨折を起こしてしまう。したがって、骨細胞およ
びその周辺構造には、骨に加わった生理的な荷重負荷を増大させて骨細胞に
伝える仕組みがあることが予想されてきた。その根本的な仕組みとして現在
最も受け入れられているものは「ずり応力モデル（shear stress model）」で
ある 6-9)。このモデルによれば、骨に加わった負荷は骨細胞と骨細胞突起を囲
む細胞周囲間隙における物質の流れ(fluid flow)を生じ、その細胞外液の動きが
骨細胞に伝えられるとする。骨細胞周囲間隙が狭いほど、その流体速度は速
くなるのは容易に理解される。骨小腔内および骨細胞管内の細胞周囲間隙
は、それぞれ 500～1,000nmおよび 50～100nmと計測されているため、骨細
胞の細胞体よりも細胞突起の方が、より鋭敏に荷重負荷を感知できる環境に
あると考えられる 10)。 
 

1.3 骨粗鬆症とその治療 
健常成人の骨は、骨表面で起こる骨形成と骨吸収のバランスのとれた活動に
より、常に新しく生まれ変わり、常に再構築が行われている。この再構築のプ
ロセスは骨リモデリングと呼ばれ、正常な骨量、骨格、強度、ミネラルのホメ
オスタシスを維持するために極めて重要である 11)。骨リモデリングは、骨を構
成する細胞である破骨細胞、骨芽細胞、骨細胞間のコミュニケーションによっ
て厳密に制御されている。20歳前後に最大骨量に達した後、しばらく定常状態
が維持される。しかし、閉経や加齢、あるいは寝たきり、関節リウマチなどの
炎症性疾患、ステロイド過剰などにより骨代謝平衡が陰性化すると、骨密度の
減少とともに構造や材質も劣化し、骨強度が低下し骨粗鬆症となる。骨粗鬆症
治療の最大の目的は、骨折を防止し高齢者の健康寿命および生命予後を改善す
ることにより、健全な長寿社会を実現することである。 
超高齢社会である我が国において、高齢者の社会参画は必須となりつつあ
る。全ての人に健康と福祉を提供するという持続可能な開発目標（SDGs）の
達成に向けて、サステイナブルな社会を築くためには、高齢者が社会に参画で
きる時間、すなわち健康寿命を伸ばすことが最も重要な課題の１つである。骨
粗鬆症の治療薬としては、骨形成促進薬である PTH製剤：テリパラチドに加
え、週 1回に加え月 1回製剤も登場したビスホスホネートおよび抗
RANKL(receptor activator of NF-κβligand)抗体で強力な骨吸収抑制作用を発
揮するデノスマブ(denosumab)などの骨吸収抑制薬、さらには SERM(selective 
estrogen receptor modulator)、活性型ビタミン D３誘導体として初めて骨折防止
効果が大規模臨床試験で示されたエルデカルシトールなどのステロイドホルモ
ン誘導体などがある。 
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1.4骨粗鬆症治療薬としてのテリパラチド 
骨形成促進剤であるテリパラチドは、投与直後には骨芽細胞の PTH1受容体
に作用して前骨芽細胞の増殖分化を促進するとともに、RANK/RANKL経路を
介して破骨細胞を活性化させる。血中骨代謝マーカーによる解析から、テリパ
ラチドは、投与直後は骨吸収を促進するが、投与 5-6時間後すなわち血中から
消失した後、骨芽細胞系細胞の分化を促進することで骨形成を亢進させること
がわかった。すなわち、テリパラチドは投与のたびに骨吸収と骨形成を活性化
させる骨リモデリング亢進作用を持つ。1日 1回や週 1回などのテリパラチド
の間歇的投与は、骨形成促進作用が骨吸収作用を上回り、結果として、骨代謝
回転を亢進しながら骨量の増加をもたらす。テリパラチドによる治療の対象は
「骨折の危険性が高い骨粗鬆症」であり、WHOの骨粗鬆症診断基準には重症
骨粗鬆症という範疇が設けられている。日本では一般的にはビスホスホネート
製剤や SERMで治療されている患者のうち、新規骨折が発症した場合や骨密度
が低下する場合に、テリパラチドへの切り替えを検討することが多い。 
 

1.5 力学的負荷に対する骨細胞由来スクレロスチンの発現応答 
寝たきり患者や宇宙飛行士は、骨への機械的負荷の減少により廃用性骨粗鬆
症を引き起こすことがよく知られている。このように、機械的負荷は、骨量を
制御する重要な因子であり、骨への機械的負荷の減少は、著しい骨量減少を誘
発することが知られている。骨細胞における荷重応答遺伝子として、SOST遺
伝子およびその産物であるスクレロスチンが注目されている。スクレロスチン
は、LRP 5、LRP 6、frizzled receptorに結合し、Wnt/βcatenin経路に拮抗して
骨芽細胞による骨形成を負に制御する分子である 12-19)。スクレロスチンは骨形
成を担う骨芽細胞の分化・石灰化を抑制し、アポトーシスを誘導する。スクレ
ロスチンは骨細胞に特異的に発現し、機械的負荷のない状態ではその産生が増
加し、機械的負荷がかかると減少することが知られている 20-24)。PTHによる骨
形成促進にも、骨細胞における SOST発現低下が一部関与している。したがっ
て、脱負荷による骨量減少は、骨細胞でのスクレロスチンの発現上昇による骨
芽細胞機能すなわち骨形成の抑制として説明が可能である。 
さらに、Osumiらは、廃用性骨粗鬆症のモデルラットを用いてスクレロスチ
ンの詳細な分布を解析した。その結果、力学的負荷を受けた皮質骨では、スク
レロスチンは骨細胞体内部に局在しているが、負荷のかかっていない皮質骨で
は、スクレロスチンは骨細胞体内だけでなく、骨小腔・骨細管系にも分布する
ことが明らかにした 25)。 この観察は、骨へのメカニカルストレスが、スクレ
ロスチンの産生量のみならす、骨小腔・骨細管系内で分子構造にも関与してい
ることを示唆していた。 
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1.6 歯科矯正時の歯槽骨内スクレロスチンの分布の変化 
矯正治療は歯を通して骨にメカニカルストレスを加え、空間的にバランスの
とれた歯槽骨のリモデリングのプロセスを経て、理想の歯列および咬合を達成
する治療を主とする。歯は歯槽骨と言われる骨の中に植立しており、歯の周り
には歯根膜が存在している。歯根膜には歯の表面から歯槽骨頂に向かって走る
線維であり、歯と歯槽骨を間接的に結合させる役割を担っている。歯科矯正力
が歯冠に負荷されると、移動方向の歯根膜を圧迫し（圧迫側）、反対側の歯根
膜を牽引する（牽引側）。圧迫側では歯槽骨との距離が小さくなり、歯根膜に
硝子様変性組織が出現する。硝子様変性組織に隣接する歯根膜腔に多数の破骨
細胞の出現が見られ、活発な骨吸収が行われると報告されている。一方、牽引
側では初期に歯根膜腔が拡大し、歯根膜繊維の緊張が起こる様になる。牽引 1
日目より歯槽骨表面の緊張した歯根膜側に骨芽細胞、繊維芽細胞が増殖し、オ
ステオカルシンの産生が活発に行われ、5日後には骨表面での骨芽細胞の分化
増殖が活発化し、骨形成を行う 26)。これらの異なる力に対して、骨細胞がどの
ように反応するのか、これまで解明されていなかった。 Nishiyamaらは、抗ス
クレロスチン抗体を用いた免疫蛍光法を用いて、歯槽骨の矯正力に対するスク
レロスチンの空間応答を解析した 27)。その結果、牽引側におけるスクレロスチ
ンの分布と発現は、矯正力を付与していないコントロール部位に比べて有意に
低下していることが定量的に示された。さらに、圧迫側のスクレロスチンの発
現シグナルのレベルはコントロール部位よりも高い傾向にあった。すなわち、
歯列矯正時の初期においては、牽引側での力学的負荷による歯槽骨でのスクレ
ロスチンの発現低下が骨形成を促進し、一方、圧迫側では一時的な脱負荷によ
る発現上昇が骨形成を抑制し、結果的に骨吸収を優位に誘導していることが考
えられた。以上のことから、歯列矯正時の歯を介した歯槽骨への荷重により、
歯槽骨の骨小腔・骨細管系のスクレロスチンの空間的分布変化が誘導されるこ
とが、その後の連続的な歯槽骨のリモデリングに寄与する重要な初期変化であ
ると考えられた。これらの知見から、歯科矯正治療において、歯槽骨の骨細胞
がメカノセンサーとして極めて重要な働きをしていることが明らかとなってい
る。 
 

1.7生理的咬合力による多能性幹細胞の制御 
歯は歯根膜を通じて歯槽骨に接着しており、歯根膜には組織のターンオ
ーバーを支える幹細胞が存在する。歯根膜、セメント質、歯槽骨はすべて
胚発生時の神経堤細胞に由来することがわかっており 28)、Menらは、成
熟マウス臼歯部の歯根膜に存在する Gli1陽性細胞が、歯根膜、歯槽骨、
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セメント質を形成する歯根膜多能性幹細胞（periodontal ligament stem 
cells: PDLSC）であることを明らかにした 29)。Wntシグナルは Axin2陽性
歯根膜細胞を含む様々な幹細胞集団において重要な制御的役割を果たすこ
とで知られている 30, 31)。Menらは、Wntシグナルがない場合、Gli1陽性
多能性幹細胞は活性化できず、最終的に重度の歯周組織喪失につながった
ことから、多能性幹細胞の活性化には、Wntシグナルが必須であることを
見出した。また、SostをノックアウトすることでWnt活性が上昇し、
Gli1陽性多能性幹細胞の歯根膜および骨細胞への分化が亢進されることか
ら、歯槽骨の骨細胞は、Wnt阻害剤であるスクレロスチンを介して Gli1
陽性多能性幹細胞の活性を負に制御していることがわかった。さらに、生
理的咬合力が多能性幹細胞に及ぼす影響を調べるために、マウスから片側
の上顎臼歯を抜歯し、下顎臼歯の負荷を軽減させた。その結果、下顎臼歯
の歯根膜ではWnt活性が不活化され、Gli1陽性細胞の活性化が停止し
た。これは、Gli1陽性多能性幹細胞の活性化には生理的咬合力が必須であ
ることを示している。以上のことから、Gli1陽性細胞は生体内で多能性を
持つ幹細胞であり、骨細胞は多能性幹細胞に負のフィードバックを与え、
スクレロスチンを介してその活性を抑制する。生理的咬合力は、このフィ
ードバックループを微調整することにより、間接的に Gli1陽性多能性幹
細胞の活性を制御していることが示唆された。 
これらの知見から、歯根膜や歯槽骨を含む歯周組織は、生理的な咬合力
によるメカニカルストレスにより維持されていることが明らかとなり、筋
や腱とともに運動器を構成する他の骨比べて、特異的な恒常性維持システ
ムを有していると考えられた。 
 

1.8 骨細胞由来 RANKLによる破骨細胞形成の媒介 
骨吸収を担う破骨細胞は、骨形成に関わる骨芽細胞とともに骨リモデリング
を円滑に行い、骨の強度維持に関わる。RANKLは破骨細胞の RANKに作用
し、破骨細胞の骨吸収活性を誘導する。RANKLは Tnfsf11 遺伝子によってコ
ードされるタンパク質であり、Tnfsf11 遺伝子を欠損したマウスでは破骨細胞
が欠損しているため、破骨細胞の発生には RANKL が必須であることが明らか
となっている 32)。これまでの研究から、歯列矯正時には歯周組織構成細胞が
RANKLを発現して破骨細胞を誘導することが示唆されてきたが 33, 34)、歯の移
動における RANKLの発生源は不明な点が多かった。Shoji-Matsunagaらは、
歯槽骨リモデリングの制御機構の分子基盤を解明するために、骨細胞特異的に
RANKLを欠損させたマウスを用いて解析を行なった 35)。実験では、骨細胞特
異的に RANKLを欠損させると、コントロールと比較して歯列矯正力による圧
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迫側の破骨細胞数が劇的に減少し、歯列矯正の動きが低下していることが明ら
かになった。これらの結果から、骨細胞特異的に RANKLを欠損させたマウス
では、歯周組織の破骨細胞形成が阻害されるため、歯列矯正力による歯の移動
に抵抗性があることが明らかとなった。これらの実験観察から、骨細胞が歯周
組織における RANKLの主要な供給源であり、骨細胞由来の RANKLが歯列矯
正時の歯槽骨のリモデリングに重要な役割を果たしていることが示された。 
 

1.9 本研究の目的 
歯槽骨は、歯の支持および咬合力の受容を行う特有の骨組織であり、筋や腱
とともに運動器を構成する他の骨とは異なる点が多い。これまでの知見によ
り、歯科矯正時には歯を通して歯槽骨にメカニカルストレスが加わることで、
骨細胞からのスクレロスチンや RANKLの発現および分泌が調節され、骨吸収
と骨形成という連続的なリモデリングプロセスが維持されていることが解明さ
れた 27, 35, 36) 。骨細胞を囲む骨小腔の微細形態は、骨の生理的荷重応答や、代
謝回転、骨粗鬆症治療薬である PTH製剤投与で、動的に変化していることが
報告されている 37, 38)。そこで、我々は歯槽骨の骨代謝の特異性を解明するため
に、AI駆動型の骨小腔微細形態計測法を確立し、骨粗鬆症モデルラットおよび
PTH製剤投与による病態薬理学的実験系において、歯槽骨と頭頂骨、顎骨、そ
れぞれにおける骨小腔微細形態の定量比較を試みた。 
 

2 材料と方法 

2.1 閉経後骨粗鬆症モデル病態動物実験および薬物投与法 
 12週齢の SD系雌性ラットに OVX（卵巣摘除）および Sham（偽手術）を
施し、4週後からテリパラチド（TPTD）(30μg/Kg)もしくは Vehicle（媒体)を
週 3回、4週間皮下投与した（図 1）。最終投与の 24時間後に採材した。群構
成は下記の通りである。 

(Ⅰ) Sham +媒体（生理食塩水） 

(Ⅱ) Sham +PTH製剤（TPTDテリパラチド） 

(Ⅲ) OVX+媒体（生理食塩水） 

(Ⅳ) OVX+ PTH製剤（TPTDテリパラチド） 
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（図 1）骨粗鬆症モデルラットへの PTH製剤（テリパラチド：TPTD）投与実験スケ
ジュール 

2.2 顕微鏡設定および観察 
採材したサンプルは Villanueva Bone染色を行い、非脱灰 MMA包埋骨の薄切

Dry標本を作成した。下顎骨および頭頂骨の非脱灰横断切片を、微分干渉フィ
ルターを搭載した広視野蛍光顕微鏡 ECLIPSE Ni (Nikon、Tokyo、Japan) およ
び 10x、20x対物レンズ（ Plan Apo λ × 10  [numerical aperture (NA) = 0.45], 
Plan Apo λ × 20 (NA = 0.75)）を用いて、蛍光および微分干渉（Differential 
Interference Contrast: DIC） 観察を行なった。蛍光フィルターは、TxRed
（Excitation length 540nm-580nm, dichroic mirror (DM): 595nm, Emission 
Wave length 600nm-660nm）を用い、自家蛍光を撮像することで下顎骨および
頭頂骨の形態計測を行なった。 
 
2.3 骨形態計測 
取得した画像から、下顎骨の形態計測を、Inoueらの方法を参考に、以下のよ
うに計測項目を設定した（図 2A）39)。第一大臼歯部での横断切片を観察およ
び計測した。計測パラメーターとして、a:下顎骨最下縁点から歯槽頂点までの
距離、b:下顎骨頬側の最尖点から aに対して引いた垂線、c:下顎骨舌側最突出
点から aに対して引いた垂線、d:cと前歯歯根の交点までの距離、e:下顎骨最
下縁点、歯槽頂点、下顎骨頬側の最尖点がなす角度を設定した。 
歯槽骨の骨量/組織量：BV/TVの計測は、根分岐部、根尖部からそれぞれ正方
形（縦 0.5mm×横 0.5mm）の対象領域（Region of interest: ROI）を設定し行
なった（図 2B）。 
 
 
 

 

図 1 
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（図 2）下顎骨および歯槽骨の計測部位および ROIの設定 
(A) 下顎骨の形態解析で測定した長さおよび角度を示す模式図。(B)下顎骨の骨量/組織
量：BV/TVの測定で使用した ROIを示す。 

 
頭頂骨の形態計測は、頭頂部横断切片から３箇所の ROI（縦 1000μm × 横

1400μm）を設定し、微分干渉画像の組織学的観察から、頭頂骨を、表皮側の
層板骨である内板（a）、骨髄を含む層である中板（b）、髄膜側の層板骨であ
る外板（c）の３層に分けた。ROIとして設定した長方形の両端の長さを各層
の厚みとし、計測した。また、3層の合計の厚み(d)を計測した（図 3A）。 
頭頂骨の骨量/組織量：BV/TVの計測は、上記の形態計測と同じく、1つの切
片ごとに ROI（縦 1000μm × 横 1400μm）を 3つ設定し、各 ROIを 3層に
分けて計測を行なった。 
頭頂骨中板の骨形態計測では、ROIを設定せずに計測を行なった（図 3B）。
骨髄面の組織量：TV、骨量：BV、類骨量：OV、類骨長：osteoid length、類骨
幅：osteoid width, 骨髄面積：bone marrow area、骨表面積：bone surface、
類骨量/組織量：OV/TV、類骨量/骨量：OV/BV 、類骨長/骨表面積：osteoid 
length/bone surface、さらに静止期または吸収期の骨髄周長：bone surface-
osteoid lengthを計測した。 
 
 
 

 

図 2(A) (B) 
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（図 3）頭頂骨の計測部位および ROIの設定 
(A)頭頂骨の形態解析および BV/TVを測定した ROI（縦 1000μm × 横 1400μm）
を示す (B)頭頂骨中板の骨形態計測を行なった部位を矢印で示す。 
 
2.4 骨小腔の AI駆動型自動形態計測 
Nikon共焦点レーザー顕微鏡システム（A1-ECLIPSE Ti2；Nikon）を用いて下
顎骨および頭頂骨の共焦点画像を撮像した。対物レンズは Plan Apo VC 20× 
DIC N2 (NA = 0.75)、蛍光フィルターは、TxRed（Excitation wavelength 
561.3nm, Emission wavelength 560nm-640nm）を使用した。得られた画像か
らそれぞれの骨小腔の計測および定量化を行なった。 
骨小腔の計測には画像解析ツール（NIS-Elements AR、NIS.ai、Nikon、 

Tokyo、 Japan）を用いた。 
下顎骨の横断切片から、頬側、舌側、歯槽骨の各部位ごとに ROI（縦 200μm 
× 横 200μm）をそれぞれ 3箇所取得し、得られた画像から解析を行なった
（図 4A）。 
頭頂骨の横断切片から、外板、中板、内板の３層の各部位から ROI（縦 100μ
m × 横 100μm）をそれぞれ 3箇所取得し計測を行なった。（図 4B） 
 

 
（図 4）骨小腔の計測部位の設定 
(A)下顎骨の骨小腔の計測を行なった ROI（縦 200μm × 横 200μm）を示す。(B)
頭頂骨の骨小腔の計測を行なった ROI（縦 100μm × 横 100μm）を示す。 

図３(A) (B) 

図4(A) (B) 
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骨小腔の自動形態認識は、Artificial Intelligence (AI)による深層機械学習の手法
（NIS.ai、segment ai）を用いて実施した（図 5, 6）。まず、図 5のフローチ
ャートに示すように、マニュアルで骨小腔の形態を認識し、AIに形態認識学習
をさせるための教師データを作成した。その後、AIによる機械学習を 1000回
行い、骨小腔を適切に認識するための AI教師データが完成した。また、部位
ごとに骨小腔の形態が異なるため、AI教師データも部位ごとにそれぞれ作成し
た。頭頂骨および下顎骨のすべての切片から得られた画像に、この作成した AI
教師データを適用し、骨小腔の二値化を行なった（図 6 STEP1）。AI教師デ
ータ適用後は、図 6 STEP2&3で示すように、骨小腔の認識が完全であるもの
（緑矢頭）と不完全であるもの（赤矢頭）が存在した。骨小腔の認識が不完全
であるものは、マニュアルで修正を加えた。このステップを経ることで、骨小
腔は適切に二値化され、定量的な形態分析を行うことが可能となった（図
6）。 
 

 
（図 5） AI教師データの作成および機械学習のフローチャート。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

図 5 
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（図 6）骨小腔の AI駆動型自動形態計測のフローチャート 
 
この AIによる計測を利用して、認識された骨小腔の以下のパラメータを計測
し、統計的に比較した：骨小腔数：object number、骨小腔面積：object area、 
骨小腔長：length、骨小腔周長：perimeter、骨小腔円形度：Sphericity(= 

=!"×$%&'()	+,'+
-',./')',!

)、and 骨小腔平滑度：smoothness(=($01'2	3455	-',./')',
-',./')',

) 

図 7に、骨小腔の自動形態計測のための 2次元測定パラメータの計測法を模
式的に示す。骨小腔の測定において、ROIは、実際の組織サイズを考慮し、下
顎骨では 200μm × 200μm、頭頂骨では 100μm × 100μmに設定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 6 
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（図 7）骨小腔の自動形態計測の計測パラメーターを示す模式図 

 

3 結果 

下顎骨の形態計測は、Inoueらの方法を参考に、計測項目を設定した（図
2A）。a:下顎骨最下縁点から歯槽頂点までの距離、b:下顎骨頬側の最尖点から
aに対して引いた垂線、c:下顎骨舌側最突出点から aに対して引いた垂線、d:c
と前歯歯根の交点までの距離、e:下顎骨最下縁点、歯槽頂点、下顎骨頬側の最
尖点がなす角度と設定した。a～eのいずれの計測項目においても有意な差は認
められなかった（図 8A)。 
 次に、歯槽骨の骨量/組織量：BV/TVの計測を行なった。根分岐部、根尖部か
らそれぞれ正方形（縦 500μm × 横 500μm）の ROIを設定し計測した（図
2B）。根分岐部、根尖部ともに各群に有意な差は認められなかった（図
8B）。 
 
 
 
 
 
 
 

図7 
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図 8 (A)下顎骨形態計測 
 

(B)下顎骨 BV/TV計測 
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（図 8）下顎骨の形態計測 
(A)下顎骨の角度および直線解析（a:下顎骨最下縁点から歯槽頂点までの距離、b:下
顎骨頬側の最尖点から aに対して引いた垂線、c:下顎骨舌側最突出点から aに対し
て引いた垂線、d:cと前歯歯根の交点までの距離、e:下顎骨最下縁点、歯槽頂点、下
顎骨頬側の最尖点がなす角度）（平均値±標準誤差、Šídák検定）(B)骨量/組織量：
BV/TV計測 a:根分岐部、b:根尖部を示す。（平均値±標準誤差、Šídák検定） 
 
続いて、頭頂骨の形態計測を行なった。頭頂骨を、表皮側の層板骨である内
板：a、骨髄を含む層である中板：b、髄膜側の層板骨である外板：cの３層に
分け、各層の厚みを計測した。また、3層の合計の厚み：dを計測した（図
3A）。OVXモデルでは、全ての層で TPTDを投与することで厚みが増す傾向
が見られ、全体の厚みも TPTDを投与することで有意に増加した（図 9A）。 
次に、頭頂骨の骨量/組織量：BV/TVの計測を行なった。上記の形態計測と同
じく、1つの切片ごとに ROIを 3つ設定し、各 ROIを 3層に分けて計測を行
なった。骨髄が含まれる中板では、OVXモデルにおいて TPTDを投与するこ
とで BV/TVが増加する傾向が見られた(図 9B)。 
さらに、頭頂骨中板の以下のパラメーターについて ROIを設定せずに計測を
行なった（図 4B）。骨髄面の組織量：TV、骨量：BV、類骨量：OV、類骨
長：osteoid length、類骨幅：osteoid width, 骨髄面積：bone marrow area、骨
髄面表面積：bone surface、類骨量/組織量：OV/TV、類骨量/骨量：OV/BV 、
類骨長/骨表面積：osteoid length/bone surface、さらに静止期または吸収期の
骨髄周長：bone surface-osteoid lengthを計測した。骨量、類骨量、類骨長、
類骨幅は全て Shamモデル、OVXモデルともに TPTDを投与することで増加
する傾向が見られた。また、骨髄面積および骨髄面表面積は、特に OVXモデ
ルにおいて TPTDを投与することで減少する傾向が見られた。類骨量/組織量、
類骨量/骨量も TPTDを投与することで増加する傾向が見られた。類骨長/骨表
面積は OVXモデルにおいて TPTDを投与することで有意に増加することがわ
かった。また、静止期または吸収期の骨髄周長は、TPTDを投与することで特
に OVXモデルにおいて減少する傾向が見られた（図 9C）。 
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図9 (A)頭頂骨形態計測 

 (B)頭頂骨 BV/TV計測 

 (C)頭頂骨中板骨髄面骨形態計測 
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（図 9）頭頂骨の形態計測 
(A) 頭頂骨の形態計測。a.内板、b.中板、c.外板、d.合計の厚みを示す。（平均値±
標準誤差、Šídák検定、*p < 0.05、**p < 0.01、***p < 0.001）(B) 頭頂骨骨量/組織
量：BV/TV計測。a.内板、b.中板、c.外板（平均値±標準誤差、Šídák検定、ns：有
意差無し）(C) 頭頂骨中板の骨形態計測。組織量：TV、骨量：BV、類骨量：OV、類
骨長：osteoid length、類骨幅：osteoid width, 骨髄面積：bone marrow area、骨
表面積：bone surface、類骨量/組織量：OV/TV、類骨量/骨量：OV/BV 、類骨長/骨
表面積：osteoid length/bone surface、さらに静止期または吸収期の骨髄周長：
bone surface-osteoid length（平均値±標準誤差、Šídák検定、*p < 0.05、**p < 
0.01）  
 
 次に、下顎骨の骨小腔の計測および定量化を行なった。骨小腔の形態やオス
テオサイトネットワークのパターンは、骨の部位や機能によって異なることが
報告されていることから、骨小腔の形態を AIを用いて計測した。 
下顎骨の横断切片から、頬側、舌側、歯槽骨の各部位ごとに ROI（縦 200μm 
× 横 200μm）をそれぞれ 3箇所取得し、得られた画像から解析を行なった
（図 4A）。 
下顎骨の骨小腔は、舌側および歯槽骨では、OVXをすることで有意に骨小腔
の面積：Areaが大きくなることがわかった。また、骨小腔長：Length、骨小腔
幅：Width、骨小腔周囲長：Perimeterも同じく有意に大きくなることがわかっ
た。歯槽骨では、OVXモデルにおいて TPTDを投与することで骨小腔面積：
Areaは小さくなる傾向が見られた（図 10 A,B,C）。 
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図 10 下顎骨骨小腔微細形態計測 
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（図 10）下顎骨骨小腔微細形態計測 
(A)舌側、(B)頬側、(C)歯槽骨を示す。（平均値±標準誤差、Šídák検定、*p < 0.05、
**p < 0.01）骨小数：Number、骨小腔面積：Area、骨小腔長：Length、骨小腔幅：
Width、骨小腔周囲長：Perimeter、表面平滑度：Smoothness, 骨小腔円形度：
Sphericity  
 
続いて、頭頂骨においても骨小腔の計測および定量化を行なった。頭頂骨の横
断切片から、外板、中板、内板の３層の各部位から ROI（縦 100μm × 横 100
μm）をそれぞれ 3箇所取得し計測を行なった。（図 4B） 
頭頂骨の外板では OVXをすることで骨小腔幅：Width 、骨小腔円形度：
Sphericityが有意に減少したが、骨小腔面積：Area には変化は見られなかっ
た。また、中板、内板に関しても、骨小腔面積：Areaは TPTD投与および
OVXの影響を受けなかった（図 11A, B, C）。 
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図 11 下顎骨骨小腔微細形態計測 
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（図 11）頭頂骨骨小腔微細形態計測 
(A)外板、(B)中板、(C)内板を示す。（平均値±標準誤差、Šídák検定、*p < 0.05、
**p < 0.01） 
 
 

4 考察 

4.1 エストロゲン低下による下顎骨および頭頂骨形態への影響 
臨床的には、閉経後骨粗鬆症による骨密度低下によって生じる骨折は、橈骨
や大腿骨などの長管骨、および椎骨である。頭蓋顔面骨において、骨粗鬆症に
よる骨密度低下は顕著ではないとされている。実際、本研究においても、
Sham-Vehicle群と OVX-Vehicle群を比較した場合、頭頂骨および下顎骨の外
形に有意な変化は見られなかった。長管骨や椎骨は、内面に海綿骨を有し、海
面骨の表面が活発な骨吸収と骨形成を行って、全身のカルシウム恒常性に寄与
している。しかしながら、頭頂骨および下顎骨には、このように活発な代謝を
行う骨面が見られない。本研究において、下顎骨の形態計測では、Sham-
Vehicle群と OVX-Vehicle群の比較において有意な差は観察されなかった。こ
のことから、下顎骨骨体部の形態および骨量はエストロゲン低下の影響を受け
ない可能性が示唆された。本研究での頭頂骨の計測では、頭頂骨中板の骨髄面
に類骨が観察され、頭頂骨においては最も骨代謝活性が高い部位であると思わ
れた。しかしながら、この部位においても、卵巣摘出、すなわちエストロゲン
欠乏の有意な影響は観察されなかった。本研究の観察から、エストロゲン低下
による頭蓋顔面骨形態への明瞭な変化は観察されなかった。 
 
4.2 骨形成促進薬 TPTDの下顎骨および頭頂骨形態への影響 
臨床骨薬理学的試験から、TPTDの連日製剤（20μg/day）および週 1回投与
製剤（56.5μg/week）には、ともに、大腿骨および椎体の骨密度を上昇させる
効果が報告されている 40-43)。これらの試験では、TPTDは皮質骨および海綿骨
の両方の骨密度を増加させる。しかしながら、頭蓋顔面骨への効果は知られて
いない。本研究における観察では、TPTD投与は下顎骨骨体部への影響は観察
されなかった。Nakajimaらは、本研究と同様にラット卵巣摘出モデルに TPTD
を投与し、下顎骨関節部の骨形成亢進を報告している 44)。このことは、同じ下
顎骨でも、骨代謝および TPTDへの感受性が部位によって異なることを示唆し
ている。頭頂骨の計測では、OVX-Vehicle群と OVX-TPTD群を比較した場
合、全体の厚みと、頭頂骨骨髄面の骨形成は、有意に増加しており、TPTDに
よる骨形成効果が観察された。一方で、同部位の骨形成を、Sham-Vehicle群
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と OVX-Vehicle群を比較した場合には有意な差は観察されなかった。このこと
は、卵巣摘出によるエストロゲンの低下が,この頭頂骨骨髄面における TPTDへ
の感受性を高めている可能性を示唆していた。 
 

4.3 エストロゲン低下による下顎骨骨小腔形態への影響 
下顎骨の骨小腔の計測の結果、歯槽骨、舌側、頬側の全ての部位において骨
小腔面積は OVX-Vehicle群で Sham-Vehicle群より増加した。特に歯槽骨と舌
側では OVX-Vehicle群と Sham-Vehicle群を比較すると有意に面積が増加し
た。それに伴い、骨小腔長、骨小腔幅、骨小腔周囲長も増加が見られた。頭頂
骨の骨小腔面積の計測では、外板、中板、内板の全ての層において、骨小腔の
面積に群間の変化は見られなかった。骨小腔の拡大は、授乳時において観察さ
れ、「骨細胞性骨融解」として知られている 45)。授乳時は、胎児へカルシウム
を供給する必要があることから、母体の骨格系の外形や機械強度に影響を与え
ずにカルシウムを供給する恒常性維持機構であると考えられている。また、こ
の骨細胞性骨融解は、甲状腺機能亢進症、ステロイド誘発性骨粗鬆症、廃用性
骨粗鬆症、がん骨転移など、急激な骨量減少を伴う疾患でも報告されている。
また、私たちの研究室の Takakuraらは、ウサギ脛骨による観察から、PTHの
高頻度投与によって、部位特異的な骨小腔の拡大が生じることを報告している
38)。今回の観察では、下顎骨舌側部や歯槽骨では、部位特異的に、エストロゲ
ン低下に伴い骨細胞性骨融解が起きている可能性を示唆し、非常に興味深い結
果であった。 
 

4.4 骨形成促進薬 TPTDによる下顎骨骨小腔形態への影響 
歯槽骨では、OVX-TPTD群では OVX-Vehicle群より面積が、有意ではないも
のの、やや減少する傾向が見られた。一方、頭頂骨の骨小腔面積の計測では、
外板、中板、内板の全ての層において、骨小腔の面積に群間の変化は見られな
かった。これらの結果から、頭頂骨の骨小腔の面積は TPTD投与の影響を受け
ない可能性が示唆された。骨小腔内での骨形成と骨吸収は、局所的骨リモデリ
ング：local bone remodelingとも記載され、その生理的意義およびメカニズム
が議論されている 46)。今回の観察は、歯槽骨の恒常性維持に骨細胞性の局所骨
リモデリングが関与している可能性を示唆するものであり、今後の詳細な検討
が重要であると思われた。 
 
4.5 下顎骨の恒常性維持における骨細胞の重要性 
 本研究成果およびこれまでの知見から、下顎骨の恒常性維持には、メカノセ
ンサーとしての骨細胞の重要性がさらに支持された。Inoueらは、生後マウス
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の食餌の硬さを調節することで、異なる咀嚼回数による下顎骨形態への影響を
観察した。その結果、硬い食事による咀嚼回数の上昇は、下顎骨の外側への骨
形成を促進し、その際には骨細胞から発現誘導される IGF1が関与することを
報告している 39)。下顎骨の恒常性維持における骨細胞の機能調節に、PTHが
どのように関与するのかは、今後の重要な研究テーマであると思われた。 
 
4.6 歯槽骨リモデリングにおける PTHシグナルの重要性 
PTH製剤である TPTDは、骨芽細胞の PTH1受容体に作用して前骨芽細胞の
増殖分化を促進する。副甲状腺ホルモン 1型受容体 1（PTH1R受容体）の機能
喪失型変異は、ヒトにおける原発性萌出不全（Primary failure of eruption: 
RFE）と関連している 47-54)。PFEとは、Proffit と Vig によって最初に報告さ
れた疾患で、機械的障害がないにも関わらず永久歯が萌出不全を起こす常染色
体優性遺伝の稀な疾患である。この疾患の特徴は、（1）罹患歯の低位咬合
（2）正常な顔面垂直成長を伴う著しい臼歯部開咬の増加（3）罹患歯の矯正的
移動が不可能であることである。Deckerらは、PFEが PTHR1をコードする遺
伝子のヘテロ接合性変異によって引き起こされることを示した 47)。この疾患
は、PTHシグナルが、永久歯の萌出に伴う歯槽骨のリモデリングに重要である
ことを示している。 
PTHの標的細胞は骨芽細胞系であることはよく知られているが、その分化の
正確な段階は不明な点が多い 55)。しかしながら、マウスの後期骨芽細胞および
初期骨細胞で特異的に活性化される DMP1プロモーターの制御下で PTH受容
体を遺伝的に活性化または欠損させることにより、骨細胞における PTH受容
体が RANKLおよび OPGの発現調節を介して破骨細胞形成の調節因子として
機能する関連性が示された 56, 57)。 これらの知見は、PTHが、骨細胞性の局所
骨リモデリングに関与することを示している。本研究の知見から、歯槽骨の恒
常性維持における、骨細胞および PTHの歯槽骨特異的な分子メカニズムを解
明していくことが今後重要であることが考えられた。 
 
 

5 結論 

頭頂骨の形態計測では、OVXすなわちエストロゲン減少による骨量の変化は
観察されなかった。しかしながら、OVX 群に TPTDを投与することで骨髄層
である中板の骨髄面での骨量の増加、外骨膜性の骨形成が見られたが、骨小腔
の面積は変化がみられなかった。このことから、頭頂骨においては、TPTDは
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外骨膜性および骨髄内膜腔面を標的として骨形成を示すことが明らかとなっ
た。 
また、顎骨では OVXまたは TPTD投与による明瞭な骨量の変化はなかった
が、OVXを行うことで骨小腔の面積が拡大し、TPTDを投与することで骨小腔
の面積が減少する傾向を示したことから、歯槽骨を含む顎骨では骨細胞性のリ
モデリングを標的として骨形成を促進することが示唆された。我々の結果よ
り、歯槽骨を含む顎骨では骨細胞性リモデリングが動的に生じており、骨膜や
海綿骨のリモデリングを主体とする中胚葉性の体幹・四肢骨とは異なる骨代謝
特異性を有していることが考えられた。 
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