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論 文 内 容 の 要 旨 

 

間葉系幹細胞（mesenchymal stem cell: MSC）は優れた増殖能、分化能、細胞制御能を有してお

り、組織、臓器における再生治療や様々な疾患に対する細胞治療のディバイスとして大きな可

能性を有している。薬剤関連顎骨壊死（medication-related osteonecrosis of the jaw: MRONJ）様モ

デルを用いた過去の報告では、MSC の経静脈投与による炎症の改善が報告されている。本研究

では、これを用いて MSC 全身投与による治療メカニズムについて解析することとした。  

MRONJ 様モデルは 6 週齢の雄性 C57BL/6N マウスに dexamethasone および zoledronate を 2 回/1

週間に渡り全身投与し、投与開始 1 週間後に上顎右側第一臼歯を抜去することで作製した。抜

歯 1 週間後、抜歯窩治癒不全を有したモデルの大腿骨骨髄より diseased-MSC（d-MSC）を採取

した。その後、分化能、移動能、増殖能、CFU-Fおよび別個体の MRONJ 様モデルに対する治

療効果を正常マウスから採取した control-MSC（c-MSC）と比較した。さらに、各 MSC を投与

された MRONJ 様モデルから MSC を採取し、その能力を評価した。培養実験では、GFP 遺伝子

導入 d-MSC に c-MSC, d-MSC をそれぞれ添加し、細胞間相互作用の評価として各 MSC に存在

するミトコンドリアの移動を観察した。  

d-MSC は c-MSC とは性質が異なっていた。また、MRONJ 様モデルに対する治療効果および

MSC の性質の改善は c-MSC 投与群においてのみ認めた。共培養条件下においては、MSC 間に

おいてミトコンドリアを交換しており、d-MSC 添加群は c-MSC 添加群と比較して MSC 間にお

いてミトコンドリアが多く移動していた。  

本解析を通して、MRONJ に対する MSC の治療効果は MSC を採取した個体の全身状態に影響

を受けること、MSC 内のミトコンドリアは互いに移動し、その移動率は MSC の性質によって



変化することが明らかになった。以上のことから、MSC 全身投与による治療メカニズムにはミ

トコンドリアの交換が関与している可能性が示唆された。  

 


