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研究成果の概要（和文）：ビスフォスフォネート（BP）製剤関連顎骨壊死（BRONJ）が報告され10年以上が経過
したが，近年ではBP製剤使用患者がインプラント治療を行い，その後BRONJになることが報告され始めた．本研
究の目的は，インプラント関連BRONJ様病態モデルを開発して病因と病態を解明することにある．その結果，BP
製剤とステロイドの併用投与はインプラント周囲にBRONJ様病態を高頻度に惹起した．インプラント周囲軟組織
は大きく欠損して壊死骨が露出し，大量の多形核白血球が浸潤していた．以上の所見は，インプラント関連
BRONJの科学的基盤構築に大きく寄与するものである．

研究成果の概要（英文）：Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (BRONJ) was first reported 
in 2003. Recently, it has been reported that BRONJ around dental implant occurred in patients taking
 bisphosphonates. However, the exact mechanism and pathology of BRONJ around dental implant are 
unknown. The aims of this study were 1) to develop BRONJ-like lesions around implant using Rats, and
 2) to histologically investigate pathology of BRONJ-like lesions. Bisphosphonate/dexamethasone 
combination therapy, but not bisphosphonate monotherapy prevalently induced BRONJ-like lesions 
around implants with extended open wound, exposed necrotic bone and severe infiltration of 
polymorphonuclear cells in the connective tissue of tooth extraction sockets. Our findings may 
contribute to scientific evidences in related to BRONJ around dental implant.

研究分野：補綴系歯学関連
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１．研究開始当初の背景 
日本骨粗鬆症学会によれば日本の骨粗鬆
症患者数は約 1300万人であり，これは 60歳
以上の 3人に 1人が骨粗鬆症であることを意
味する 1)．ビスフォスフォネート（BP）製剤
は，破骨細胞の活動性を抑制して骨量を増大
し，骨粗鬆症と悪性腫瘍の骨転移治療に対し
て頻用される極めて有効な薬剤である 2)． と
ころが 2003年以降，BP製剤使用患者の一部
に は 顎 骨 壊 死 （ Bisphosphonate-related 
osteonecrosis of the jaw: BRONJ）が起こり，そ
の約 70%が抜歯に起因することが明らかと
なってきた 3, 4)．なお，医療用医薬品市場調査
では，人口動態の変化に応じて今後の BP 製
剤の使用頻度の激増が予想されている 5)．さ
らに近年では，日本は欧米諸国と比較して，
BRONJ患者における経口BP製剤使用患者の
割合が 4倍も多いことが明らかとなってきた
6) ．BRONJ は発現頻度こそ高くないものの，
一旦発症すると理想的な補綴治療も行えな
くなり，患者の QOL は著しく低下する．加
えて BRONJ に関する科学的根拠の高い基礎
研究は研究代表者らの報告 7-9) も含めてわず
かに 10 報程度しかなく，現在のところ有効
な治療方法もない． 
 従来，欠損補綴治療には固定性補綴装置や
可撤性補綴装置が用いられてきたが，近年で
はインプラント治療がその地位を確立し，現
在では 10 人に 1 人がインプラント治療を受
けており，最近では，インプラント治療を希
望する BP 製剤使用患者がさらに増加してい
る．国内では 2008 年に日本口腔外科学会 10) 

が，また 2012年には BP関連顎骨壊死検討委
員会 11) が治療ガイドラインを作成している
が，インプラント治療についての明言はなさ
れていない．ところが 2014年 6月に AAOMS
（アメリカ口腔顎顔面外科学会）が，「有効
なデータがないものの，インプラント治療は
抜歯と同様の BRONJ リスクを有する治療方
法である」12) と提言した．加えて BP製剤が
インプラント治療にどのようなリスクをも
たらすのかを詳細に検討した科学的根拠の
高い論文は国内外には存在せず，当然 BP 製
剤服用患者に対するインプラント治療のガ
イドラインも国内外に存在しないことから，
歯科治療を行う上で BP 製剤とインプラント
治療との関連性を明らかにすることは急務
である．我々は，注射 BP 製剤と抗癌剤に抜
歯を併用して作製したマウス BRONJ モデル
（発現頻度 80%）8) と，経口 BP 製剤とステ
ロイド製剤に抜歯を併用して作製したラッ
ト BRONJ モデル（発現頻度 86%）9) を開発
してきた．一方，当講座ではラットを用いた
インプラントに関する研究も行っており，ラ
ットインプラントモデルも既に確立してい
ることから，ラット BRONJ モデルをインプ
ラント研究に応用すれば，BP 製剤がインプ
ラント周囲硬・軟組織に与える影響の解析が
可能となり，治療ガイドラインの作成に大き
く貢献できると考えた． 
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２．研究の目的 
本研究は，インプラント埋入誘発型 BP 製
剤関連 ONJ 様モデルを作製して ONJ のリス
ク判定と病態解明を行い，安全なインプラン
ト治療ガイドラインを作成するための基礎
的な科学的根拠を得ることを目的とする． 
 
 
３．研究の方法 
（１）インプラント埋入 
研究代表者らが開発したインプラントを
第 1大臼歯抜歯後 15週で埋入する． 

 
（２）BRONJの定義：臨床的な BRONJ stage 
0（骨露出・骨壊死なし）は，その 50%の患
者が骨露出へ移行する 1) ため，実際は骨壊死
が起こっている可能性が高い．以上から本研
究では，上皮閉鎖を伴う骨壊死は BRONJ 
stage 0として扱う（上皮閉鎖を伴う骨壊死の
ステージ分類がないため．）． 
 
（３）使用薬剤 

BP 製剤には臨床的使用頻度が高いアレン
ドロネート（フォサマック®）を，またステ
ロイド製剤には，デキサメサゾン（DEX）を
使用する．我々は，ラットは抜歯後 3週で完
全な骨治癒を起こすことを証明している 2)こ
とから，薬剤の投与濃度と投与頻度は，研究
代表者らの報告 3) と Tanaka Mらの報告 4) を
参考にし，投与期間はインプラント埋入 12
週間前から開始し，埋入後は 3週間投与する
こととした．また DEXはインプラント埋入 2
週間前から開始し，埋入後は 3週間投与する
こととした．インプラント埋入後 3週間でラ
ットを屠殺した．  



 
（４）解析方法 
インプラント埋入後 3週でラットを屠殺し，
インプラント周囲硬軟組織を比較解析する．
すなわち組織切片は，低温長時間脱灰後（21
日間）にインプラントを撤去後に作製する．
なお，BRONJが破骨細胞，単球・マクロファ
ージ系細胞，リンパ管内皮細胞に異常を起こ
すことが明らかにされているため 5)これらも
詳細に解析する．また，硬軟組織とも遺伝子
を採取し，各薬剤条件での遺伝子発現の相違
を解明する（純粋な骨細胞の遺伝子採取は研
究分担者の報告に従う 6)）． 
 
最終的には，ONJの潜在的リスクや決定的
リスクとなる条件や，リスクにならない条件
を検討して動物モデルのガイドラインを作
成し，実際のインプラント治療に対する BP
製剤やステロイド製剤使用患者へのインプ
ラント治療ガイドライン作成への足がかり
とする． 
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４．研究成果 
 実験群は，生理食塩水投与群（コントロー
ル群），アレンドロネート単独投与群，デキ
サメサゾン単独投与群，ならびにアレンドロ
ネートとデキサメサゾンの併用投与群とし
た．屠殺時の肉眼所見と口腔内写真の定量解
析から，生理食塩水投与群とアレンドロネー
ト単独投与群においては，すべてにおいて創
部閉鎖が認められ，インプラント周囲の軟組
織は正常に治癒しているように見えた．一方
デキサメサゾン投与群の一部と，アレンドロ
ネートとデキサメサゾンの併用投与群の全
てで，インプラント周囲軟組織が創部開放し
て骨露出が認められた．定量解析の結果，創
部開放面積はアレンドロネートとデキサメ
サゾン併用投与群で有意に大きいことが分
かった． 
 一方，マイクロ CTによる 3次元的構造解
析の結果，アレンドロネートとデキサメサゾ
ン併用投与群は，他の 3群と比較して有意に
抜歯窩の骨新生が少なかった．また，アレン
ドロネート投与は，デキサメサゾンの有無に
関わらず骨密度を有意に増大させており，長
管骨でも同様にアレンドロネート投与はデ
キサメサゾンの有無に関わらず骨量と骨密
度を増大させていたことから，本研究で使用
したアレンドロネートは薬剤効果を間違い
なく示していることが確認された． 

 次いで組織検索を行った．アレンドロネー
ト投与は，デキサメサゾンの有無に関わらず，
長管骨と上顎骨における破骨細胞数を有意
減少させた．また，コントロール群とアレン
ドロネート単独投与群においては，インプラ
ント周囲骨組織に壊死骨はほとんど認めら
なかったのに対し，デキサメサゾン単独投与
群とアレンドロネートとデキサメサゾン併
用投与群ではインプラント周囲骨に壊死骨
が認められ，その程度はアレンドロネートと
デキサメサゾン併用投与群で圧倒的に多か
った．軟組織治癒に関しては，デキサメサゾ
ン単独投与群と，アレンドロネートとデキサ
メサゾン併用投与群で有意な炎症性細胞浸
潤が認められ，コラーゲンの産生も有意に抑
制されていた．炎症性細胞の浸潤程度とコラ
ーゲン産生の抑制程度は，デキサメサゾン併
用投与群よりもアレンドロネートとデキサ
メサゾン併用投与群で有意にひどくなって
いることが分かった． 
 
以上から，本研究で作成した動物モデルは，
インプラントが関連する BRONJ に対する化
学的根拠の基盤構築に極めて有用で，今後は
病因の解明や治療法の開発にも貢献できる
可能性が考えられた． 
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