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研究成果の概要（和文）：BRONJ の発症には抜歯，褥瘡，歯周病が関与し，骨代謝マーカーと 

BRONJ の予後予測因子との関連では、骨吸収マーカーである NTX と骨形成マーカーで
ある BAP は一定の条件下で有用であることが明らかとなった。BP の骨芽細胞への影響に
関し BP が濃度依存的に骨芽細胞の増殖抑制をすることが明らかとなった。BRONJ の発
症および予後との関連については骨密度のマーカーであるファントムを併用し CT 撮影し
た結果、骨密度で 450mg/ml 以上では予後不良であることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：Occurrence risk factor of BRONJ revealed the operation of  

extraction of teeth, decubital ulcer and periodontosis. As for the increased risk factor of 

prognosis of BRONJ, bone absorption marker of NTX and osteoblastic marker of BAP was 

useful. This research revealed BP inhibit of proliferation of osteoblast, dose dependency. 

Bone density with use of FANTOM(marker of bone density)showed the prognosis of BRONJ,  

the bad prognosis of value was over the 450mg/ml. 
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１．研究開始当初の背景 

ビスホスホネート（BP）は、骨粗鬆症、癌の骨転
移などの治療に幅広く用いられている。現在、日
本で発売されている経口剤の BP は、骨粗鬆症を
中心として用いられ、一方、静注製剤は、1994年
悪性腫瘍による高カルシウム血症に保健適応とな
り、2004年には骨転移に保健適応となった。近年
に至り、N 含有 BP や環状構造をもつ骨吸収抑制
作用の強い BP 静注剤が開発され、臨床使用され
ている。その作用メカニズムとして、BP は骨に

選択的に沈着し、破骨細胞にアポトーシスを誘導
することにより骨吸収の抑制をすることが
Russell（2007 年）により明らかにされた。しか
しながら、BP によって誘導される顎骨壊死
（BRONJ）の機序は明らかでなく多発する
BRONJが大きな問題となってきた。 

BRONJ の危険因子については一部に臨床的な発
表はあるものの、その予防法や治療法については
未解明のままである。ここで必要となるのは、
BRONJ の危険因子を同定してその発症を予防す
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ることであり、発症した場合には、その治療と予
後推測因子の同定である。これに対し、BRONJ

の発症危険因子に関しては、義歯による褥瘡、抜
歯、慢性歯周炎が挙げられているが、系統的な因
子については全く明らかにされていない。さらに
BRONJ の予後をうらなう因子については、現在
のところ、その報告は皆無である。つまり、今日
までのBRONJに関する報告のほとんどは症例報
告の域を出るものではなく、根本的に骨壊死を誘
発する全身的背景ならびに局所因子の同定には至
っていない。そこで今回、BP 投与患者を対象に
以下に示すが如くの研究を計画した。 

 

２．研究の目的 

申請者らのグループは、今までにBRONJ患者 12

名を対象に直接的発症要因をはじめ、局所的な誘
因、治療経過と共に末梢血中のNTX（cross linked 

N-telopeptide of type 1 collagen）及び BAP

（Bone-Alkaline Phosphatase）を測定して来た。
興味あることに、12例中 8例にNTXの低下が認
められ（表 1）、NTX が大きく低下している症例
ではBRONJの予後は不良であった。このことは
NTX の低下が BRONJ 発症の系統的な危険因子
であることを想定させるものであり、BP 投与患
者の中で、BRONJ発症患者と非発症患者に於て、
血清 NTX 値を比較検討することの重要性を示唆
しているように思われる。骨壊死の回復には骨吸
収のみでなく骨形成も関わっており、骨形成マー
カーを含めた骨のリモデリングを検討することが
骨壊死の予後の予測に重要と思われる。NTXは破
骨細胞によって骨コラーゲンが分解されたときに
産生される骨に特異性の高い物質（Ⅰ型コラーゲ
ン架橋N-テロペプチド）で、骨が分解（骨吸収）
されると NTX が血中に放出し、破骨細胞の機能
を反映したマーカーとして役立つ。このような
NTX の生理的作用からしても、NTX が BRONJ

の発症に関わる可能性が大であると云えるであろ
う。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

一方、BAPは云うまでもなく骨アルカリフォスフ
ァターゼで、骨形成マーカーとして骨芽細胞機能
を反映しており、その活性をみる指標として役立
つものである。従って BAP は骨の代謝機能・生
理的な活動度を示す一つの指標としてとらえるこ

とが出来る。その観点より、今までのBRONJ患
者に於て、BAPを測定して来たが、BRONJとの
予後との関係は明確ではなかった。しかしながら
NTX と BAP の双方が低下していた症例では
BRONJの予後は不良であり、NTXとの組合せに
よる予後推測因子になり得る可能性が考えられる。
その考えより、BP投与患者に於いてBAPについ
てもBRONJ発症患者と非発症患者との間に差が
あるか否かを検討すること計画した。 

 申請者らは表 1 に示す如く、NTX、BAP のみ
ならず骨密度も測定して来た。骨密度は骨の緻密
性を示すものであるが、BP による顎骨壊死部の
骨密度についての詳細は不明である。骨壊死に至
ると正常骨に比べ骨密度が低下するのが原則的で
あるが、腐骨が進むと、硬化することがあり、BP

による骨壊死の場合の骨密度がどのようになるか
は興味のもたれるところである。しかもその骨密
度は、予後を推測する上での重要な因子となり得
る可能性があり、検討項目に加えることとした。
ところでBRONJが多発しているにもかかわらず、
BRONJ の発症機序に関する基礎的研究報告は乏
しい。BPの骨壊死の第一の機序として、BPによ
る破骨細胞のアポトーシス誘導が考えられる。破
骨細胞が BP によりアポトーシスをきたすと、破
骨細胞からの刺激が消失し、骨芽細胞の分化・増
生が阻害される構図が推測される。しかも、一方
では BP による骨芽細胞への直接的な阻害作用も
十分に考えられるところである。そこで申請者ら
はこれらの点を検証するべく in vitro での実験を
計画した。BRONJ に関し、その原因として抜歯
をはじめとした骨に対する外科的侵襲が一般に考
えられているが、不適合な義歯や歯牙の鋭縁など
による粘膜の褥瘡でも顎骨壊死の原因となってい
る報告があり、われわれもそのような症例を経験
している。そのような経験・報告からすると BP

は線維芽細胞の増生をはじめとする創傷治癒経過
を阻害することが想定される。つまり BP が軟組
織つまりは線維芽細胞に対しても抑制作用をもつ
可能性が十分に考えられる。そこで線維芽細胞に
対する影響についても in vitro で検討することと
した。 

BRONJ は、基本的には細菌感染が関っていると
考えられる。なぜならば全身投与された BP は全
身の骨に作用するわけであり、顎骨にのみ作用す
るわけではない。にもかかわらず、顎骨に圧倒的
に多数の骨壊死が生じることは、口腔細菌の関与
が深く関わっていると考えられるからである。現
在、BPによる顎骨壊死に関しBPはある特定の細
菌バイオフィルムを形成しやすいとの報告があり、
議論を呼んでいる。顎骨に、骨壊死が多発する要
因として、口腔内細菌の存在とともに、細菌の増
殖・感染を抑制する生体の防衛システムの抑制が
十分に考えられる。そこで本研究の中で好中球の
殺菌能とマクロファージの貧食能について、BP

の影響について検討することとした。 

本研究は、BRONJの発症危険因子と予後推測因子
を同定しようとするものである。それと共にBRONJ

 



の発症機序を BPの生物学的作用より解明しよう
とするものである。本研究の特徴は、先ず BP投与
患者を BRONJ発症患者と非発症患者に分けて検討
することにある。これにより、NTX、BAPが危険因
子マーカーとして役立つか否かが明瞭にされ得る
ことになる。さらには、BPが骨芽細胞、マクロフ
ァージ、好中球、線維芽細胞への影響を検討する
ことにより BRONJの機序の一端が明らかにされる
と期待される。従って本研究は予防、治療にとっ
て有用な情報を提供することが期待でき、有意義
なものと思われる。 
 
３．研究の方法 

(1)患者に於ける検討 
BRONJの危険因子としての歯周病と臨床病態（症
状と病期の経過）との関連ならびに BRONJ患者に
対する顎骨壊死の臨床病態と骨代謝マーカー、骨
密度との関連に関する研究。 
BP投与患者を BRONJ発症群と BRONJ非発症群（コ
ントロール群）の 2群に分けて以下の検討を行う。
コントロール群としては BP投与期間が、経口投与
では 1年以上、静注投与では 6か月以上とする。 
歯周病の検査項目は歯周ポケットの深さ、歯周ポ
ケットからの排膿の有無、歯周炎の程度らの PDI
（Periodontal Disease Index）およびレントゲン
による歯槽骨の吸収程度を数値化し評価する。骨
壊死の臨床病態は、骨露出の大きさ、感染、疼痛、
病的骨折の有無などにより分類した Marxらの症
型分類（2006年）を用い、経時的に評価する。血
清 NTX、血清 BAPの測定は（保健の適応は得られ
ており、患者の同意を得て採血し、中検にて行う）、
発症時または初診時および治癒時の原則 2回とす
るが、病変が長く存続する場合は 4か月毎に測定
する。骨密度は顎骨に加え、腰椎および大腿骨頸
部をそれぞれ海綿骨、皮質骨のコントロールとし
て、DXA(dual-energy X-Ray absorptiometry）法
にて測定する（保健適応は得られている）。対照と
して、BPが投与されているが顎骨壊死非発症例に
対しても行う。この非発症例患者に関しては、他
科との協力（共同研究者：山本吉藏、萩野浩）を
得て行う。BRONJ症例と非発症例の目標症例数に
関し、平成 21年度はそれぞれ 40例以上、20例以
上を目指す。顎骨壊死非発症例の検査時期は、経
口のアレンドロネートによる BRONJ の発症時期が、
投与後３か月から 87か月（中央値 24か月）後に、
静脈投与のゾレドロネートによる発症時期は 4回
投与（4か月）の報告があり、経口投与では１年
以上、静脈投与では 6か月以上とした。 
 
(2) in vitroの検討 
 BPの骨芽細胞への影響 
ゾレドロネートが、骨芽細胞―正常ヒト骨芽細胞
（NHOst）の増殖能に与える影響について検討する。
コラーゲンゲルコーティング dish上で培養した
骨芽細胞に破骨細胞の存在下、非存在下の 2系を
用い、それぞれゾレドロネートを 1μM、10μM、
100μM、添加し、一定時間後、細胞数、apotosis 

Alkaline Phosphataseの計測を行う。またゾレド
ロネートが NHOstの遺伝子発現に与える影響につ
いて検討する。具体的には石灰化に関与する
COL1-x（Ⅰ型コラーゲンα１鎖）、OC（オステオカ
ルシン）、ALP（アルカリフォファターゼ）の遺伝
子発現量に与える影響を検討する。また、NHOst
を 10％FBS下で培養し、それぞれの mRNA発現量を
計測する。 
Biochemical and Biophysical Reserch 
Communications 338:710-716,2005 
 
(3)顎骨骨密度、CT 値、骨梁の割合と BRONJ の発
症ならびに予後との関連について検討した。 
①測定部位 

下顎正中（左右オトガイ孔間）で歯根より 3
㎜下方のスライス面を検討した。 

②関心領域（ROI）の設定および測定 
皮質骨を含まない海綿領域（CT値≧300HU） 
CT値，骨梁の割合 

 
４．研究成果 
(1)患者に於ける検討 
今回われわれは、ＢＲＯＮＪの発症危険因子なら
びに予後推測因子について検討を加えた。  
①誘発原因としては抜歯が７例、歯周病が４例、
義歯による褥瘡が１例であった。  

②NTX低値・BAP正常では治癒例と非治癒例がみ
られた。  

③NTX、BAPともに低値では、予後不良であった。  
④骨密度は、非治癒例では、非発症例や治癒例
と比べ高値を示した 。 

⑤骨折症例では NTX・BAPともに高値を示し予後
推測マーカーにはなり得なかった 。  

 
(2) in vitroの検討 
骨分化関連の遺伝子発現は、BP製剤 10μMで有意
に促進がみられた。また、抑制型 Smad7 も同様に
促進がみられたが、これはネガティブフィードバ
ックが働いたためと思われた。 
BPが BMP受容体を介して、骨芽細胞に作用してい
る可能性が示唆された。 
骨形成因子の遺伝子発現のアップレギュレートに
ともない、増殖能は抑制された。 
骨芽細胞の石灰化は、細胞増殖の抑制に関連して
いた。 
 
(3) 顎骨骨密度、CT値、骨梁の割合と BRONJの発
症ならびに予後との関連について検討 
①BRONJ発症例は、非発症例と比較し、CT値お
よび顎骨骨密度が高い傾向が見られた。 

②顎骨骨密度は、BRONJ発症の予測に CT値や海
綿骨の骨梁と比較し、より精度が高く有用と
考えられた。 

③顎骨骨密度は、450㎎/ml以上で発症の頻度が
高くなる傾向が見られた。 

④顎骨骨密度は BRONJ治癒と非治癒の指標には
なりえなかった。 
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