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研究成果の概要（和文）：骨吸収抑制薬として広く使われているbisphosphonates(BPs)には窒素含有のNBPsと
non-NBPsがあり，骨吸収抑制作用はNBPsがnon-NBPsよりも遥かに強い．しかしNBPsには炎症性副作用があり，難
治性の顎骨壊死は歯科における深刻な問題である．本研究も含め，これまでの研究から以下の成果を得た．NBPs
がリン酸トランスポーターを介して軟組織細胞に入り，non-NBPsはこれを抑制することを発見．この発見は
non-NBPsをNBPsの副作用の予防・治療に応用できる可能性を示す．さらに，non-NBPsは神経でのリン酸トランス
ポーターの抑制により鎮痛効果を示すことも発見した．

研究成果の概要（英文）：Bisphosphonates (BPs) are widely used anti-bone-resorptive drugs. Among 
them, the anti-bone-resorptive effects of nitrogen-containing BPs (NBPs) are much stronger than 
those of non-NBPs. However, NBPs have inflammatory/necrotic side effects, and the osteonecrosis of 
the jaw induced by NBPs is intractable and serious problem in dentistry. The present study, together
 with previous studies, demonstrtates that NBPs enter soft-tissue cells via phosphate transporters 
and non-NBPs inhibit this. These findings suggest that non-NBPs are applicable to treat and prevent 
the side effects of NBPs. In addition, we found that non-NBPs exhibit analgesic effects, too, via 
inhibition of neuronal phosphate transporters. 

研究分野：炎症と免疫の薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
骨粗鬆症は高齢者の生活低下の大きな原因である．窒素含有bisphosphonates (NBPs) は現在，骨粗鬆症の予
防・治療の第一選択薬であり，宇宙での無重力による骨粗鬆の予防薬にも期待されている．しかし残念ながら，
NBPsの副作用 (顎骨壊死や発熱などの急性炎症) が大きな問題となっており，その安全な利用法の確立は急務の
課題である．臨床成績も含めて私達の研究成果は，NBPsの副作用に対する予防・治療薬として，non-NBPの 
etidronateとclodronateの有効性を明確に示している．いくつかの方法が報告されているが，有効性は低く，私
たちの提案する方法が最善と思われる．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
骨吸収抑制薬の bisphosphonates (BPs) はピロリン酸の P-O-P構造を P-C-Pにした化合物であ
り，骨ハイドロキシアパタイトに対する親和性が極めて高い．BPs には分子内に窒素を含む 
NBPsと含まない non-NBPsがあり，骨吸収抑制作用は NBPs >> non-NBPsである．NBPsの強い
骨吸収抑制作用は，骨粗鬆症，Paget病，骨転移性腫瘍，多発性骨髄腫，骨形成不全など，世界
中で多くの患者に投与されている．しかし，NBPsには顎骨壊死露出・顎骨骨髄炎・消化管傷
害・初回投与時の急性炎症 (発熱や筋・骨・関節の痛みなど) などの副作用がある．顎骨壊
死・骨髄炎の症例報告は，2004年で数十人，2006年で数千人，なお発症が続いている．日本で
は 2008年の調査で，600例以上が確認されている 1．BPsは骨ハイドロキシアパタイトに強く
結合するため，反復投与で “骨に蓄積” する．従って NBPs投与が現状のまま続けば，今後も
多くの顎骨壊死の発症が危惧される．NBPsによるこれらの副作用の機序は不明であり，その
予防と治療の方法もない．ここで注目すべきは 『顎骨壊死は NBPs により発症し，non-NBPs 
による明確な報告はない』2 という事実である．私達は主としてマウスでの実験によりこれら
の課題に取り組んできた．以下にその結果を要約する．  
(1) NBPsの炎症壊死作用について：①NBPsの全身投与は全身性の炎症反応，局所投与は局所
での炎症・壊死を起こし，NBPsと細菌膜成分の LPSは互いに炎症作用を増強し合い 3-6，ま
た，炎症性サイトカイン IL-1と TNFの炎症作用も NBPsにより増強される 6．②NBPsの炎症
作用は IL-1欠損マウス・TNF欠損マウス・マクロファージ枯渇マウスでは弱い 4,7．③NBPsは
細胞内に IL-1前駆体を増加し，このマウスへの LPS投与は大量の IL-1を遊離する 8．  
(2) NBPsの細胞内取り込みについて：NBPsは破骨細胞も含め種々の細胞内でコレステロール
合成経路の抑制により細胞毒性を示すが，NBPsが細胞内に入る機序は不明だった．私達は以
下を報告した．①NBPsは中性環境で，リン酸トランスポーターを介して軟組織細胞に入り，
non-NBPsの clodronateと etidronate はこれを抑制することにより NBPsの炎症壊死作用を抑制
する 9．②藤田らは，osteoporosisと osteoarthritis の患者で non-NBPsは NBPsよりも強い鎮痛効
果を持つ事を報告したが 10，私達は，non-NBPsは骨吸収抑制作用とは関連しない鎮痛効果をも
ち 11，この鎮痛作用にもリン酸トランスポーターが関係することを示した 12 
(3) NBPsの骨吸収抑制作用について：①Non-NBPの etidronateと NBPの併用投与では，NBPs
の骨吸収抑制作用が顕著に減少するが 13, 14，NBPsと clodronateとの併用では強い骨吸収抑制作
用が維持される 15,16．これは，骨への結合において，etidronateは NBPsに強く拮抗し，
clodronateによる拮抗は弱いことを示唆する．②NBPs投与 24時間後に etidronateを投与しても
NBPsの骨吸収抑制作用は減少する 15 12．これらの結果は，etidronateは骨に蓄積した NBPsを拮
抗的に追い出し，顎骨壊死の治療に役立つことを示唆し，また，clodronateと NBPsとの併用
は，骨吸収を維持したまま顎骨壊死の予防に役立つことを示唆する．この様に NBPsと non-
NBPsは，リン酸トランスポーターを介する細胞内への取り込みのみならず，骨ハイドロキシ
アパタイトに対する結合においても拮抗する． 
(4) Etidronateの顎骨壊死に対する治療 
上記の結果に基づき，私達は etidronateが NBPsの代用薬として顎骨壊死の患者に投与する方法
を提案した 17．事実，Etidronateは投与しない患者に比べ顎骨壊死に対して良好な治療効果を示
した 18,19． 
 
 私達が得た上記の結果は以下を示す．①NBPsの炎症・壊死作用はリン酸トランスポーター
を介した細胞内へ取り込みとそれによる炎症性サイトカインの産生が関与し，細菌感染により
増強される．②Non-NBPsの etidronateと clodronateは NBPsの細胞内への取り込みを抑制して
NBPsの副作用の抑制，また，鎮痛作用を発揮する．③NBPsの骨吸収抑制作用は etidronateに
より強く抑制されるが，clodronateによる抑制はない．④Etidronateは NBPsによる顎骨壊死に
対する治療薬になる． 
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２．研究の目的 
NBPsがリン酸トランスポーターを介して軟組織細胞に取り込まれ，non-NBPsがこれを抑制す
るとの私達の発見は，BPs研究における画期的発見であり，NBPsの副作用の解決に最も期待で
きる発見と思われる．更に，リン酸トランスポーターの抑制に基づく non-NBPsの鎮痛作用
は，これまで知られていない新しい機序による鎮痛作用の発見であり，今後の展開が期待され
る．一方，NBPsの骨吸収抑制作用は etidronateにより強く抑制されるが，clodronateによる抑
制は見られない．これは，骨ハイドロキシアパタイトに対する親和性が関わる現象と思われ
る．以上の知見を踏まえて，本研究では，主として以下の 3点を検討し，これまでの知見とそ
れによる仮説をさらに実証・補強し，その臨床への応用を目指す． 
①NBPsの炎症壊死作用とリン酸トランスポーターとの関係． 
②リン酸トランスポーターの non-NBPsによる抑制：鎮痛効果との関係． 
③NBPsの炎症作用と炎症性サイトカインとの関係． 
 



３．研究の方法 
以下のマウスでの in vivo 実験，および市販ハイドロキシアパタイトを用いた in vitro 実験によ
り行う． 
(1) NBPsの炎症作用：以下(i)(ii)で誘導される炎症について，腫脹，組織や血漿のヒスタミン
合成酵素活性・炎症性サイトカイン(IL-1, TNF, IL-18など)などの測定．(i)NBPsのマウスへの
全身投与 (腹腔注射または静脈注射)．(ii)NBPsのマウス耳介または足趾への皮下注射． 
(2) NBPsの壊死作用：NBPsのマウス耳介または足趾への皮下注射による投与局所での壊死の
肉眼および組織学的測定． 
(3) NBPsの骨吸収抑制作用：生後数週の若いマウスに BPsを腹腔注射して 2~3週後，脛骨の

X線写真を撮ると，骨密度の高い部分が明瞭な一本の bandとして検出され，私達はこれを
BP-bandと呼んでいる．BP-bandが形成される位置は，BPを投与した時点での骨端軟骨の骨
新生部 (growth plate) である．BP-bandはヒト子供でも観察され，BPsの骨吸収抑制効果を動
物実験で評価する上で，BP-bandは簡便な指標である. 
(4) BPsの骨への結合：市販のハイドロキシアパタイトに，NBPs溶液 (NBP単独または non-

NBPと併用) を加え，一定時間後、上清の NBPsを測定する．NBPsの測定は，アミノ基を
もつ NBPsについては trinitrobenzene sulfonate (TNBS)との反応液の吸光度測定により，他の
NBPsについては UV吸光度測定により行う． 
(5) NBPsの作用に対する non-NBPs効果：上記のそれぞれの NBPsの反応において，non-NBPs
を同時・前投与・後投与し，その効果を比較する． 
 
４．研究成果 
(1) NBPsの炎症壊死作用とリン酸トランスポーターとの関係． 
 臨床的に応用されている全ての NBPsはリン酸トランスポーターの SLC20/34を介して細胞内
に取り込まれ，non-NBPsはこの取り込みを抑制して，NBPsの炎症作用を抑制する．その効
果は Clo >> Eti >> Tilであり，また NBPsの炎用はMin > Zol >> Iba  Pam  Ale > Ris である
ことをマウス実験で示した．(Shima et al., 2017) 
(2) リン酸トランスポーターの non-NBPsによる抑制：鎮痛効果との関係． 
①Non-NBPの clodronateと etidronateは神経でのリン酸トランスポーターSLC17A9 [vesicular 

nucleotide transporter (VNUT)とも呼称され，シナプス小胞への ATPの取り込みを担う] の抑
制を介して鎮痛効果を発揮することを in vitro/in vivo 実験で証明した．(Kato et al., 2017) 
②Allodynia (疼痛過敏症) のマウスモデルを用いて，non-NBPの etidronateが脊髄 SLC17A9の抑
制を介して，鎮痛効果を発揮することを示した．(Yamagata et al., 2019) 
(3) NBPsの炎症作用と炎症性サイトカインとの関係． 
①NBP静脈投与マウスでの LPS (グラム陰性菌細胞膜成分) による血中や組織での IL-1/の増
加を non-NBPの clodronate（静脈投与）が抑制することを示した．この結果は、N-BPs初回
点滴投与後に発症するヒトでの急性炎症に，NBPと感染の相互作用による IL-1産生の増強
が関与し，また，NBPと clodronateとの併用による急性炎症の予防の可能性を示唆する．
(Suzuki et al., 2019) 
②NBPの局所投与および全身投与は，いずれも，pro-IL-1と pro-IL-18の産生を誘導し，LPS
はこれを増強するのみならず，これらのサイトカインの成熟型への変化とその遊離を促進す
ること，また，TNF-の産生も増強することを示した．(Funayama et al., 2019) 
(4) 研究成果の総説としての取りまとめ 
①私たちは，NBPのマウスへの投与は，骨髄での赤血球造血を抑制するが，脾臓ではこれを亢
進し，また，コラーゲン投与で発症する関節炎を悪化させ，骨破壊を促進することを見出し
ている．これらについて総説として詳細に解説．(中村ら, 2019) 
②BPsに関する 2017年までの私達の研究成果を英文総説としてまとめ，顎骨壊死の発症機序と
その予防法を提案．(Endo et al., 2017) 
③研究代表者のこれまでの研究成果を和文総説としてまとめ，顎骨壊死の発症機序とその予防
法を提案．(Endo et al., 2020) 
(5)研究期間中に本研究から発展した現在進行中の研究とその成果 (未発表) 
①NBPsと LPSは相互作用により TLR4 (LPS受容体) の発現を増強することをマウス実験で発
見 (論文作成中)． 
②N-BPsによる口腔組織での持続性炎症の機序として，N-BPと LPSの相互作用によるヒスタ
ミン産生増強が関与する可能性をマウス実験で示す (論文作成中)． 
③ハイドロキシアパタイトに結合した N-BPs を non-N-BPsの etidronate・clodronate，およびピ
ロリン酸が遊離させることを in vitro実験で実証．この発見は，顎骨に蓄積した NBPがピロ
リン酸により遊離し，これまで全く不明だった骨に蓄積した NBPsの遊離機序の解明に繋が
る (論文作成中)． 



(6) これまでの研究成果の総括 
上記の私達の研究成果は，NBPsと感染の相互作用が，IL−１や IL-18を介して，NBPs投与直後
の発熱などの急性炎症を引き起こし，さらに，顎骨に蓄積した NBPsのピロリン酸による遊離
と口腔細菌が慢性炎症と顎骨壊死の原因になることを強く示唆する．また，non-NBPsの
etidronateと clodronateは，リン酸トランスポーターの抑制により，NBPsの細胞内取り込みを
抑制し，NBPsの炎症や顎骨壊死の予防・治療薬となるのみならず，etidronateと clodronateは
それら自体が抗炎症・鎮痛作用をもつ薬物であることを示す．これらの結果に基づいて，私達
は顎骨壊死の患者に，NBPsの代用薬として etidronateを投与する方法を試み，症例数が少ない
が，良好な治療効果を得ている．NBPsはその骨吸収抑制作用の強さから，骨粗鬆症治療の第
一選択薬として位置付けられており，また，NBPは宇宙空間での無重力による骨粗鬆や骨から
の Ca遊離による尿路結石の予防薬としても期待されている*．従って，NBPsによる副作用の
解決は極めて重要な課題である．私達の研究成果は，NBPsの副作用の機序の解明とその予
防・治療の有効な薬理学的方法の確立に大きく貢献すると思われる． 
*Sibonga J, Matsumoto T, Jones J, Shapiro J, Lang T, Shackelford L, Smith SM, Young M, Keyak J, 

Kohri K, Ohshima H, Spector E, LeBlanc A. Resistive exercise in astronaut on prolonged spaceflight 
provide partial protection against spaceflight-induced bone loss. Bone. 2019 Nov;128:112037. 

(7) 顎骨壊死の発症機序：私達の研究成果に基づく提案 
BPsは骨に対する高い親和性により反復投与で骨に蓄積し，特に骨の炎症部位に多く集積する 
(この性質により BPsは骨シンチグラフィーに応用)．顎骨は感染による炎症により BPsが蓄積
され易い．しかし，一定の条件では，NBPsは骨から遊離されることがわかった．事実，NBPs
は顎骨壊死患者唾液中に検出される．これらの事実と私達の研究成果に基づいて，私達は
NBPsによる顎骨壊死の機序について以下を提案する．『感染や抜歯による顎骨での炎症は，顎
骨に大量の NBPsを蓄積させる．また，顆粒球やマクロファージによる骨破壊ももたらし，更
にピロリン酸の増加により骨に蓄積した NBPsが遊離される．NBPsは死んだ破骨細胞からも遊
離される.遊離された NBPsはリン酸トランスポーターの SLC20または SLC34を介して周囲の
軟組織細胞に取り込まれ，コレステロール合成経路の抑制に基づく細胞毒性により IL-1/IL-
18/TNFの産生・炎症・細胞死をもたらす．感染がこれを増幅する．この悪循環が顎骨の壊死・
露出をもたらす．つまり NBPsの骨への蓄積・遊離と NBPs自体の細胞毒性が顎骨壊死の原因
であり，感染や抜歯は顎骨壊死の促進因子である．Non-NBPsの clodronateと etidronateはリン
酸トランスポーターを介する NBPsの細胞内への取り込みを抑制して，NBPsの炎症壊死作用を
抑制する』．(Endo et al., 2020の Fig. 5を最新見発表データを考慮して改変) 
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