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研究成果の概要（和文）：本研究における骨吸収抑制剤ビスフォスフォネートの抗腫瘍作用に関

して，骨吸収抑制作用が最強の zoledronate と窒素非含有ビスフォスフォネートの etidronat 

の併用投与により， zoledronate の抗腫瘍作用を etidoronate が抑制したことを明らかにし

た．また，顎骨壊死モデルマウスの作製に関しては，マウス顎骨では作成が困難と考えられた．  

研究成果の概要（英文）： Results of this study, in vitro effects of a nitrogen-containing 

bisphosphonate (NBP) (zoledronate) and a non-NBP(etidronate), alone or in combination, on 

periodontal and other cells. For the preparation of osteonecrosis of the jawbone model mice, I was 

considered created difficult in mice jawbone. 
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１．研究開始当初の背景 

強力な骨吸収抑制薬であるビスフォスフォ

ネート（BP）はピロリン酸の P-O-P 構造を 

P-C-P 構造に置換した化合物であり，P-C-P 

の炭素原子に結合する側鎖に様々な化学的

修飾を加えたものである．BP は側鎖にアミ

ノ基を含む窒素含有 BP (NBP) と窒素非含有

BP (non-NBP) の 2 種類が存在する．BPs は骨

ハイドロキシアパタイトに強い親和性を持

つため選択的に骨に集積する．骨に結合した 

BPs は，骨吸収の過程で破骨細胞に取り込ま

れ，アポトーシスを誘導する事により骨吸収

抑制作用を示すと言われている．その強い骨

吸収抑制作用は，前立腺癌や乳癌のような骨

転移性腫瘍，骨粗鬆症，骨ページェット病，

骨形成不全症および多発性骨髄腫などの骨
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吸収亢進性疾患に広く応用され，現在世界中

で 2 億人の患者に投与されている．特に前立

腺癌，乳癌や肺癌などの骨転移を示す悪性腫

瘍において BPs を予防的に投与する事によ

り骨転移を抑制すると考えられている．また，

癌性骨痛に対しても抑制効果を示し，患者の 

QOL を向上させる．しかしながら，‘顎骨壊

死とそれによる顎骨の露出’という予期せぬ

副作用が最近続発し，この 3-4 年で数千人の

発症が報告されている．顎骨壊死は，NBPs に

より発症し，骨吸収抑制作用が最強の

zoledronate による発症頻度が最も高い．しか

し，pamidronate , alendronate, risedronate など

他の NBP でも発症が確認されている．一方， 

non-NBP の clodronate と etidronate では明ら

かな発症例は無い．顎骨壊死の誘因として，

歯科治療や口腔細菌が想定されている． 上

述の様に BP は骨ハイドロキシアパタイトに

強く結合し，反復投与により骨に蓄積するた

め，現状のまま投与が続けられれば，さらに

多くの発症が予想される．この副作用に対す

る対応および原因解明が急務である．  

 

２．研究の目的 

 ビスホスホネート(BP)には窒素含有(NBP)

と非含有(non-NBP)があり，骨吸収抑制作用の

強い NBP が広く用いられている．最近，“顎

骨の壊死・露出”という副作用が発症し，すで

に数千例が確認され，なお増加が続いている．

副作用の殆どは NBP による．私達はマウスで

の研究で，NBPs の炎症・壊死作用 non-NBPs

（etidronate および clodronate）が抑制するこ

と，また，NBPs の骨吸収抑制作用を，

etidronate は，骨への結合において拮抗し，

clodronate は拮抗しないことを明らかにした．

これらの結果は，clodronateはNBPsの併用薬，

また，etidronate は NBPs の代用薬となる可能

性を示唆する．従って，本研究の目的として

以下を行う．(i) 骨転移性腫瘍に対する

“non-NBP＋NBP”の効果，(ii) 顎骨壊死マウス

モデルの作製．(iii) Non-NBPs の顎骨壊死の

治療の臨床応用 

 

３．研究の方法 

（１）骨転移性腫瘍に対する“non-NBP ＋ 

NBP”の効果の検討． 

癌細胞に対する NBP + non-NBPの効果の in 

vitro での検討する．また，骨に転移した癌

細胞が，NBPsと non-NBPsを骨から吸収する

可能性を想定して，これらの BPsを吸着させ

たハイドロキシアパタイト表面で癌細胞を

培養した場合の効果についても検討する．  

（２）顎骨壊死マウスモデルの作製． 

BPsは骨の炎症部位に集積するため，NBPsの集

積にさらに抜歯の刺激を加えることにより，

炎症をさらに増幅し，骨破壊を促進し，骨の

壊死につながることが予想される．従って，

本研究では骨の炎症を伴う次の二つのモデル

について. 顎骨壊死の作製を検討する．①マ

ウス歯周炎モデル（診断科・庄司講師との共

同研究で行う）②コラーゲンtype II誘導性マ

ウス関節炎モデル 

（3） Non-NBPsの顎骨壊死の治療の臨床応用． 

ビスフォスフォネート関連顎骨壊死と考え

られた患者にインフォームドコンセントの

もとで， etidronate への置換療法を行った．  

 

４．研究成果 

(1) 骨転移性腫瘍に対する“non-NBP＋NBP”

の効果． 

ヒト培養歯根膜  HPDL, 扁平上皮癌細胞

HSC-2 や前立腺癌細胞 Pc-3 等の細胞におい

て骨吸収抑制作用が最強の zoledronate と

窒 素 非 含有 ビ スフ ォス フ ォネ ー トの

etidronat の併用投与により  zoledronate 

の抗腫瘍作用を etidoronate が抑制したこ



とを明らかにし，論文発表を行った． 

 

(2) 顎骨壊死マウスモデルの作製． 

抜歯等の顎骨への侵襲およびマウス顎骨へ

の NBP の直接投与， LPS との混合投与を

試みるも，マウス顎骨骨髄の狭小さから骨髄

炎および顎骨壊死は認められなかった． 

(3) Non-NBPs の顎骨壊死の治療の臨床応用．    

結 果 は いず れ の場 合も 良 好で あ り，

etidronateへの切り換え3週間以内で痛みと

排膿が消え，炎症も次第におさまり，数ヶ月

後の CT 画像および骨シンチ像で，骨硬化像

および炎症部位の明らかな減少が確認され

た ．
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