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研究成果の概要（和文）：骨粗鬆症や悪性腫瘍の骨転移に対して，破骨細胞抑制作用を持つビスホスホネート製
剤が広く用いられているが，ビスホスホネート関連顎骨壊死（BRONJ）が頻度は少ないものの，極めて難治性な
合併症として問題になっている．近年，新たな骨粗鬆症の治療薬として骨形成作用を持つテリパラチド（TPTD）
が承認され，BRONJへの治療効果も期待されている．本研究では，ビスホスホネート製剤による骨壊死(BRON)モ
デルラットを用いて骨壊死に対するTPTDの効果を検討した．その結果，TPTD投与により壊死骨面積の減少, 新生
骨面積の増加，破骨細胞数の増加が認められ，BRONへの治療効果が認められた.

研究成果の概要（英文）：Osteonecrosis of the jaw is a major complication in patients using 
bisphosphonate agents for bone lesions. Osteonecrosis was induced by intraperitoneal administration 
of zoledronic acid (ZOL). TPTD administration reduced necrotic bone area of the mandibles and femurs
 in the BRON rat model and induced new bone formation. In addition, TPTD injection increased the 
number of osteoclasts. In conclusion, the nitrogen-containing bisphosphonate (NBP) ZOL has negative 
effects on osteoclasts. TPTD was found to be effective in eliminating the negative effects of NBPs. 
TPTD had positive effects in preventing bone resorption and promoting osteogenesis. In addition, 
TPTD improved osteoclastogenesis, which in turn led to the improvement of BRON. These results 
demonstrate the effects of TPTD on the biomechanical properties of the bone in a BRON rat model. 
Taken together, we suggest that intermittent administration of TPTD could be an effective treatment 
for BRON of the jaw (BRONJ).

研究分野：口腔外科
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１．研究開始当初の背景 

ビスフォスフォネート

（Bisphosphonate：以下BP）製剤は強力

な破骨細胞の抑制効果により，骨粗鬆症

や癌の骨転移，高カルシウム血症の治療

に用いられている．しかし，2003 年に

Marx らによってBP 製剤に関連する顎骨

壊死（Bisphosphonate-related 

osteonecrosis of the jaws：以下BRONJ）

が報告されて以降，同様の報告が数多く

なされている．BRONJ の予防法・治療法

は見つかっておらず，発生した場合には

非常に難治性で，中には広範囲な骨壊

死・骨露出や感染を引き起こすものもあ

り，患者のQOLに与える影響は極めて大き

い． 
 
２．研究の目的 

今後，BP 製剤の使用者数は増加すること

が予想される中で，本研究ではBRONJ の

発症要因を特定し，予防法・治療法を確

立することを目的とする. 

 
３．研究の方法 

われわれは，A.a の死菌の主たる抗原性

であるリポ多：LPS に着目し，BP 製剤投

与ラットにLPS を局所投与し，BRONJ と

LPS の関連を調べる．また，前述のモデ

ルはBP 製剤を静注で使用する患者を想

定したモデルであるが，本邦においては

骨粗鬆症患者に内服のBP 製剤使用する

ことが多く，BRONJ の発症率も高いとさ

れる．そこで，骨粗鬆症モデルラットに

BP 製剤を内服させて同様の処置を行い，

内服のBP 製剤による骨壊死モデルを作

製する．そして、テリパラチドを投与し

て骨壊死の範囲を測定することで，BRONJ 

患者に対するテリパラチドの効果につい

て検討する． 

 
４．研究成果 

1, 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．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ことが確認できた．

一方，TPTD 群では骨穿孔部における新生

骨形成が認められ，壊死骨面積は生理食

塩水群と比較して縮小していることが確

認できた．下顎骨の骨穿孔部における新

生骨面積は，生理食塩水群で0.14±0.06 

mm2，TPTD 群で2.27±0.46 mm2，壊死骨面

積は生理食塩水群で1.63±0.38 mm2，TPTD 

群で0.41±0.12 mm2 であった．大腿骨の

骨穿孔部における新生骨面積は，生理食

塩水群で0.14±0.07 mm2，TPTD 群では

1.68±0.37 mm2，壊死骨面積は生理食塩水

群で2.52±0.52 mm2，TPTD 群1.01±0.33 

mm２であった．両群を比較するとTPTD 群

では有意な新生骨面積の増加および壊死

骨面積の減少が確認できた． 

2,calcein 二重標識による骨形態計測 

下顎骨，大腿骨ともにTPTD 群では生理食

塩水群と比較して，より鮮明なcalcein 

二重標識線を確認することができた． 

calcein 染色により動的パラメータであ

る二重標識の骨幅を計測した．下顎骨の

生理食塩水群では5.31±1.07mm，TPTD 群

では32.90±6.02 mm であった（図５）．

大腿骨の生理食塩水群では5.14±2.12 mm，

TPTD 群では29.25±6.31 mm であった．

染色された二重標識の幅を比較すると， 

TPTD 群では生理食塩水群と比較して高

値を示し，この差は統計学的に有意であ

った.テリパラチド投与によりBRONJ 治

癒が得られた。 
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