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研究成果の概要（和文）：われわれはBRONJのモデルラット，テリパラチド治療モデルを開発してきた．BPs投与
した群ではLPS負荷によりBRONJの発症を確認できた．これらのラットモデルを用いてテリパラチドを前投与，後
投与で検討した．いずれのラット群においても粘膜潰瘍や膿瘍，瘻孔形成，骨露出は認められなかった．また
H-E染色を行った．脱灰標本を用いて新生骨面積および壊死骨面積の測定を行ったところ，生理食塩水群では広
範囲の壊死骨が骨穿孔部周囲に形成されており，穿孔部における新生骨面積は極めて小さいか皆無であることが
確認できた．一方，テリパラチド群では投与において骨穿孔部周囲および内腔における新生骨形成が認めらた.

研究成果の概要（英文）：We have made a rat model of BRONJ and a teriparatide-treated model of BRONJ 
in which BPs-treated rats developed BRONJ after LPS loading. We investigated the effects of 
pre-treatment and post-treatment of teriparatide in these rat models. No mucosal ulcer, abscess, 
fistula formation, or bone exposure was observed in either group of rats. H-E staining was 
performed. The area of new bone and necrotic bone was measured using demineralized specimens. In the
 saline group, extensive necrotic bone was formed around the perforation site, and the area of new 
bone at the perforation site was very small or none. On the other hand, in the teriparatide group, 
new bone formation was observed around the periapical area and in the lumen during administration.

研究分野：口腔内科学分野

キーワード： MRONJ　BRONJ　Teriparatide
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年超高齢化社会となった日本において医療費の財政負担が大きな問題となっているが，特に高齢者の医療費は
増加の一途をたどっている．実際に現在骨粗鬆症患者は日本において1000万人を超え，社会的な問題となってお
り超高齢化がそれに拍車をかけている．骨粗鬆症の治療法は多様に存在するがビスホスフホネート(BPs)が有効
な第１選択的治療薬となっているのは周知の事実である．そこでわれわれは独自に開発したラットBRONJモデル
を用いて，BPsとは違うメカニズムで骨粗鬆症の治療を目指すテリパラチドを用いてその効果を検討してきた．
我の研究は日本の一っりょう日削減にとって重要かつ必要な研究である．

※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 

近年超高齢化社会となった日本において医療費の財政における負担が大変な問題とな

っている．特に高齢者にかかる医療費は増加の一途をたどっており，その要因の一つに

寝たきり老人が挙げられる．寝たきりとなる原因として約 20%が骨折によるもので，骨

が脆弱になる骨粗鬆症が大きく関係している.現在骨粗鬆症患者は日本において 1000

万人を超え，社会的にも問題となっている．骨粗鬆症の治療法は多様に存在するがビス

ホスホネート(BPs)が有効な第１選択的治療薬となっている．また BPs は他に癌の骨転

移抑制薬としても有効な治療薬として使用されている. しかし，BPs を投与されている

患者が抜歯などの外科的歯科治療を受けた後に，図 1 のような顎骨壊死

( Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw： BRONJ ) を発症する事例を

2003 年に米国の Marx が初めて報告し，近年 BPsやその他の骨吸収抑制薬による薬剤関

連顎骨壊死（MRONJ） の関連性を示唆する報告が相次いで報告されており，口腔という

領域は小さい臓器ながら，話す食べるなどわれわ

れ国民の QOL に大きく関与するため, この BRONJ 

に対する吃緊な対応が迫られている．一方で

BRONJ 予防のため抜歯前の BPs 休薬を行ったため

3~5%に大腿骨や腰椎など病的骨折を起こし患者の

QOL が著しく低下する事も問題となっている．そ

こでわれわれはロコモシンドローム対応しつつ，

かつ BRONJ 予防を行うためのテリパラチドによる

エビデンス構築を目的とし研究を行ってきた.  

 

 

２．研究の目的 

BRONJ の治療法としては現在のところポジションペーパーおよび日本口腔外科学会で

外科療法および保存療法が推奨されているが，保存療法の場合は治療期間が長くなる

傾向があり，また治療に難渋するケースも少なくない.また，やむを得ず BPs を継続す

る場合は再発のリスクを常に背負っている状態で生活を送るようになるケースも少な

くない．現在のところ BRONJ の発症に関しては，BPs による破骨細胞のアポトーシス

によって，骨のリモデリングの抑制，その他に血管新生抑制による創傷治癒遅延，口

腔内細菌の増殖促進，骨面への接着亢進により，細菌感染を促すことなどが複合的に

関連して発症するのではないかと考えられている.また免疫の関与に関しては仮説の段

階であった．そこでわれわれは BRONJ の発症原因の解明および新規治療法の確立をテ

ーマに研究を開始した. BRONJ が顎骨特異的に起こるという事実があるが，この理由

の一つに口腔内は細菌に暴露されやすい環境であることをがある．そこで免疫（特に

自然免疫）が深く関わっているのではないかという仮説を立てわれわれは研究を進

め，BP s による自然免疫の関与，特に LPS シグナルの関与を明らかにした（Muratsu 

D,Yoshiga D et al. PLOS ONE. 2013）.また，BRONJ のモデルラットの開発を行い，

AA菌および LPS と BPs による BRONJ モデルを開発した．われわれは容易にこれらのモ



デルラットを利用できる環境にあり，BRONJ による顎骨壊死を評価してきた.  世界中

の研究者がこういったモデルの開発に力を入れ BRONJ の病態解明を急いでいる一方で, 

BRONJ の効率的で効果的な治療法はまだないため新規治療法の開発が渇望されてい

る．一方，重度の副甲状腺機能亢進症では，骨量の減少が認めらる.これは副甲状腺ホ

ルモン（Parathyroid Hormone：PTH）の過剰な状態が持続するため,骨形成よりも骨吸

収が促進して,骨量が減少し二次性の骨粗鬆症を生じるためと言われている．ラットに

ヒト PTH を持続注入した実験では,破骨細胞の分化を促進する RANKL の発現が増加し,

オステオプロテゲリンおよび骨芽細胞特異的転写因子,オステオカルシンなどの骨形成

関連遺伝子の発現が減少することが確認されている.したがって,ヒト PTH（1-34）で

あるテリパラチド（TPTD）を持続的に皮下投与すると骨吸収が骨形成を上回るため,結

果として骨量減少が生じる.ところが TPTD を 1日 1回の投与頻度で間歇的に投与する

と，全く異なる骨の反応が得られる．TPTD 間歇投与によって，骨芽細胞の分化が促進

され，一方で骨芽細胞の細胞死を抑制する．われわれは BPs および TPTD 投与による影

響を検討し，最終的には骨粗鬆症による病的骨折の予防と外科的歯科治療による

MRONJ 発症予防を目的とし，国民の QOL 向上とロコモシンドローム予防によるわが国

の医療費における問題解決のための EBM 構築の礎となることを目的とする． 

 

３．研究の方法 

BRONJ重症例のように保存的治療で難渋している症例に対する新しいエビデンスに基づ

いた治療法の開発を目的としている．BRONJ ラットモデルを用いてテリパラチドの投与

が BRONJ に及ぼす治療効果を検討した．ラット顎骨をマイクロ CT で画像評価，および

HE染色標本により骨破壊の統計処理を行う．さらにテリパラチドの毎日投与と,週１度

の投与では骨芽細胞，破骨細胞に与える影響が異なるとの報告があるが(Nakamura T et 

al.J Clin Endocrinol Metab. 2012),実際に BRONJ に対しての効果についてラットモ

デルを用いて治癒効果を検討した.その際の検討事項として,われわれの報告した論文

にもあるが（Muratsu D,Yoshiga D et al. PLOS ONE. 2013, Yoshiga D et al.Osteoporos 

Int. 2013），骨代謝マーカー(NTX，P1NP)を計測し比較検討する.さらにテリパラチドの

炎症マーカーに対する効果も検討した． 

 

４．研究成果 

われわれは独自に開発したラット BRONJ モデルを用いて，BPs とは違うメカニズムで骨

粗鬆症の治療を目指すテリパラチドを用いてその効果を検討した.われわれは BRONJ の

モデルラット，テリパラチド治療モデルを開発した.BPs 投与した群では AA 菌および

LPS 負荷により BRONJ の発症を確認できた.そこで，これらのラットモデルを用いてテ

リパラチドを投与検討した.いずれのラット群においても粘膜潰瘍や膿瘍，瘻孔形成，

骨露 出は認められなかった.また，安楽死処分時の平均体重はテリパラチド群でやや高

値であったが，有意差は認められなかった.また H-E 染色を行った.脱灰標本を用いて新

生骨面積および壊死骨面積の測定を行ったところ，下顎骨，大腿骨ともに，生理食塩水

群では広範囲の壊死骨が骨穿孔部周囲に形成されており，穿孔 部における新生骨面積

は極めて小さいか皆無であることが確認できた.一方，テリパラチド群では投与群では

いずれも骨穿孔部周囲および内腔に おける新生骨形成が認められ，壊死骨面積は生理

食塩水群と比較して有意をもって縮小していることが確認できた. 
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