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研究成果の概要（和文）：Overiectomy(OVX)を行った ICRマウス♀に対し、BPs(Alendronate)
を経口投与し、上顎第一臼歯咬合面を露髄させ経過観察した結果、歯槽骨のマイクロ CT解析
により、根尖性歯周炎の病巣部位においては、OVX+BPs群は、OVXの群に比べ根尖相当部骨
吸収面積の拡大が認められた。よって、顎骨は、骨代謝速度のバランスを考えると、BPsの骨
への沈着が高いことから、特異的に病変が発症しうる可能性があると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Following ovariectomy (OVX) and oral administration of bisphosphonates (BPs: 
Alendronate), the upper first molars of female ICR mice were drilled to induce the 
pulpal exposure and subsequently observed.  Consequently, �CT analysis of apical 
lesion demonstrated that bone resorption in the periapical lesion increased in area in 
the group of OVX+BPs compared with the group of OVX.  Thus, it is suggested that 
the occurrence of peculiar lesion in jaws is attributed to the difference of speed in bone 
metabolism in contrast with general bones and the high deposition of BPs onto bone 
matrix. 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００８年度 6,200,000 1,860,000 8,060,000 

２００９年度 2,400,000 720,000 3,120,000 

２０１０年度 2,500,000 750,000 3,250,000 

年度  

  年度  

総 計 11,100,000 3,330,000 14,430,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：歯学・保存治療系歯学 
キーワード：Bisphosphonate、顎骨壊死、Alendronate 
 
１．研究開始当初の背景 
ビスフォスフォネート(BPs)は、1980 年代に

初めて発売され、ハイドロキシアパタイトへ

の親和性と破骨細胞の機能抑制により骨吸

収を抑制することが明らかにされているだ

けでなく、長期の経口投与により持続的な骨

量増加の報告もあり骨形成促進作用が期待

される薬剤である。その基本骨格は、石灰

化阻害作用を有するピロリン酸に類似した

構造である。ピロリン酸は、生体内で、リ

ン酸カルシウムに強い親和性を有し、骨に
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選択的に集積し石灰化阻害作用と同時に骨

吸収抑制作用を有している。血清中にカル

シウム、リン酸が飽和状態にあるにもかか

わらず、石灰化が限られた骨組織などにし

か起こらないのはピロリン酸の石灰化（異

所性石灰化）阻害作用による。ピロリン酸

を経口投与した場合、ピロリン酸水解酵素

によって急速に加水分解されるため、ピロ

リン酸の 2個のオルトリン酸が結合したＰ
-Ｏ-Ｐ構造をＰ-Ｃ-Ｐ構造に変換すること

により酵素分解を受けないビスフォスフォ

ネート化合物が開発された（清水富永・高岡

邦夫：ビスフォスフォネート，薬局  Vol.48 

No.11，49-54，1997.）。 ピロリン酸に類似し

た構造を持つ BPｓは、骨に高い親和性を持

ち、体内に取り込まれると海綿骨質化する皮

質骨をコーティングすべく長期間骨表面に

沈着する。貪食作用により破骨細胞に取り込

まれたBPsはアポトーシスを誘導し結果とし

て骨吸収が抑制される。BP 製剤は窒素非含

有の第一世代と、窒素を含有する BP 製剤で

ある第二、三世代に分類される。 

第三世代 BP 製剤の Alendronate, Risedronate

は骨密度の増加、骨折発生抑制ともに現在最

も強力な骨吸収抑制剤として臨床で使用さ

れている。Alendronateは投与開始後 3年で骨

密度は約 8％増加し、身体各部の骨折件数を

半減させる（新骨の科学 Bone Biology. 東
京：医歯薬出版株式会社， 2007.）。  
Alendronate（フォサマック○R）は 1990年代半

ばに登場し、骨粗鬆症治療薬剤としてもっと

も広く使用されている薬剤の一つである。窒

素含有 BPs であるフォサマック○Rは長期間の

投与により骨内に蓄積され、骨内半減期は 10

年以上である。本剤 2－3年間の投与により、

骨密度は、腰椎で 7.5％（容量 10－40 ㎎）で、

5.8％（容量 5 ㎎）増加し、大腿骨近位部で

は 4.2％－5.6％（10－40 ㎎）、3.4―4.6％（5

㎎）増加すると報告されている（Cranney A, et 

al, Endocr Rev 23:508-516, 2002.）。 

BP 製剤は、悪性腫瘍による骨転移防止や高

カルシウム血症、およびオステオポローシス

による骨折防止の目的で臨床応用されてい

る。さらに、歯科領域においては歯石沈着防

止や、歯周炎に伴う歯槽骨吸収抑制を試みる

実験的研究が多くの研究者によって行われ

ている。しかしながら、2002年に米国でMarx

と Stern によって BPs と歯科治療による誘発

性の顎骨壊死（ONJ）が初めて報告された後、

発症患者は毎年増加傾向を示し大きな社会

問題となっている。BP製剤関連顎骨壊死は、

アメリカ口腔顎顔面外科学会（AAOMS）が

提唱した定義では、①顎骨への放射線治療歴

がなく、②BPs製剤が現在投与されているか、

または③過去に投与された患者において、下

顎あるいは上顎の骨露出が 8週間以上持続し

た状態とされており、2010 年、日本国内に

おいても日本骨粗鬆症学会、日本骨代謝学会、

日本歯周病学会、日本歯科放射線学会、日本

口腔外科学会より構成されるビスフォスフ

ォネート関連顎骨壊死検討委員会より、

BRONJに関する正確な科学的情報を収集し、

その予防策や対応策について統一見解を提

言することを目的としたポジションペーパ

ーが 2010 年に発表された（J Bone Miner 

Metab (2010) 28:365–383）。この発症の要因

として考えられることに抜歯等の外科治療

や歯周炎が挙げられ、BP 製剤を投与されて

いる患者に関しては、保存的治療が推奨され

ているが、その発症メカニズムには諸説あり、

詳細は不明である。 

上記の内容を踏まえ、現在我々が行っている、

骨代謝の緩徐な加齢マウスに歯科疾患を誘

導し、経口投与 BPsと ONJ発症メカニズムの

相関関係の検討についての研究を行うため

に、BRONJ実験モデルを作成し、その解析を



行うこととする。 

 
２．研究の目的 
BRONJは、先に示した通り、口腔内の骨露出

を主症状とし、歯周炎等の歯科疾患と関連し

て発症すると考えられているが、その病態発

症メカニズムの詳細は不明である。BRONJ

の発症報告は、2002年に初めて症例が報告さ

れてから、現在に至るまで毎年増加傾向を示

している。BP 製剤の中長期投与を受けてい

る患者の多くに対し、抜歯、インプラント等

の外科的歯科治療を行う場合、BRONJ発症を

誘発する多くの要因があるとされているが、

そのメカニズムに未だ明確なものはない。今

回我々は、一般的歯科疾患と BRONJ 発症メ

カニズムを解析することを目的として骨代

謝の緩徐な加齢マウスに歯科疾患を誘導し、

経口投与BPｓとBRONJ発症メカニズムの相

関関係を検討した。 

 
３．研究の方法 
①3、4 週齢 Wistar 系ラットに 4～8 週間経

口投与にて通常量の BP製剤を投与した実験

群と、②骨代謝性疾患である骨粗鬆症の誘導

のため卵巣摘出手術 (Ovariectomy：OVX) 及

び偽手術 (Sham) を行ったリタイア ICR系マ

ウス♀およびWistar系ラット♀に対して、BP

製剤  (Alendoronate：フォサマック錠Ⓡ) 

2.5mg/kg を絶食下にて経口投与を行った実

験群とを作成した。BRONJ誘導法として上顎

第一臼歯咬合面を注水下でタービンを用い

て露髄させ、口腔常在菌による歯髄の感染誘

導を行った根尖性歯周炎誘発群、および P. 
gingivalis を一定期間内に口腔内に播種する
ことで実験的に辺縁性歯周炎を誘発した群

の 2 実験群にさらに分類し、2 週間の経過観

察の後、深麻酔下にて 4% paraformaldehyde

で灌流固定後顎骨を採取、マイクロ CT 解析

を行った後、EDTA にて脱灰し、パラフィン

切片を作製後、HE 染色を行い組織学的解析

を行った。なお、未処置群、BPs 非投与群の

組織をコントロールとして実験群と比較し

た。 

 
４．研究成果 

根尖性歯周炎誘発群では、根尖周囲の歯槽

骨には、骨吸収部位の破骨細胞は形態が不明

瞭であった。根尖孔周囲には多形核白血球を

中心とした細胞の集積が見られた。 

辺縁性歯周炎誘発群では、歯根部セメント

質の外部吸収、歯根膜線維の変性、歯肉上皮

の肥厚及び上皮脚の伸長が認められ、その延

長は歯肉溝底部に及んでいた。また、歯槽骨

頂部は炎症性細胞の集積、及び吸収が認めら

れた。両群共に、歯槽骨内の血管と骨小腔が

減少し、骨小腔内に存在する骨細胞が萎縮お

よび欠損が認められた。 

マイクロ CT による解析でコントロール群

には骨粗鬆症と考えられる骨梁構造の不連

続性等の変化が認められたが、BPs 投与群で

は改善が見られた。また、根尖性歯周炎の病

巣部位においては、sham群、実験群ともに根

尖相当部骨吸収面積の拡大が認められたが、

実験群においては、骨表面の粗造化が疑われ、

これは、歯槽骨に特異的に集積している BP

製剤の作用によるものではないかと考えら

れる。 

さらに、下顎骨骨芽細胞が、頭蓋冠及び下

肢骨由来の骨芽細胞と比較して、力学的刺激

に対し特異的な応答があるかを検討した結

果、下顎骨骨芽細胞に特異的にα5β1インテ

グリン依存性かつ抑制的に骨の恒常性を保

つ機能を獲得した可能性を示唆していた

（ Experimental Cell Reserch 

317(2011)2642-2649.）。 

骨粗鬆症の発症は、骨吸収速度が上昇する

ことを意味し、その速度をコントロールする

ことは病態の改善につながる。しかし全身の



あらゆる骨代謝速度は部位により異なって

いることや常在菌の存在等によって壊死を

誘発しやすい部位が存在すると考えられる。 

本研究の結果より、骨粗鬆症に対する経口

BPs 製剤の投与により根尖性および辺縁性歯

周炎を発症した歯槽骨には、破骨細胞の変性

が誘導されることによる骨代謝停止および、

骨髄内の血液循環障害による各種炎症性細

胞の循環の遅延による創傷治癒遅延が誘導

されていることが示唆された。 
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