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研究成果の概要（和文）：グルココルチコイド（GC）は、重篤な喘息、若年性の関節リュ
ーマチ、慢性的な腎疾患などの様々疾患の治療に使用されている。しかしながらGCの使
用を６ヶ月以上使用することにより、GC誘発性の骨粗鬆症を約50%の患者が惹起すると
報告されている。GCを小児期に投与すると骨粗鬆症のみならず，骨の成長発育抑制が惹
起されることが報告されている。しかしながら小児期におけるGCが顎骨の骨代謝や骨微
細構造に及ぼす影響については知られていない。ビスフォスフォネートは、骨粗鬆症の
治療薬として広く使用されており、その化学構造と作用メカニズムの違いにより２つに
大別される。リセドロネートのような窒素含有ビスフォスフォネートは、エチドロネー
トやクロドロネートのような窒素非含有ビスフォスフォネートに比較し、はるかに高い
破骨細胞抑制作用がある。しかしながら，成長発育期の窒素含有ビスフォスフォネート
がGC誘発性骨粗鬆症を惹起している顎骨の骨形成や骨構造への効果に関する報告は少
なく解明されていない。 
 リセドロネートがステロイド性骨粗鬆症を惹起した成長期ラット脛骨および顎骨に
対して比較検討することである。５週齢のWistar系雄ラットに対して，グルココルチコ
イド（GC）30mg/kgを６週間経口投与し，骨骨粗鬆症検索は、pQCTによるの解析、非脱
灰標本による組織形態計測を行い比較検討の発症を確認した後、リセドロネート０（生
理食塩水）、0.5,1.0mg/kgを４週間経口投与した。実験終了10日前と３日前カルセイン
8mg/kgを皮下投与した。実験終了後、両部位を摘出した。 
 その結果，リセドロネートは、皮質骨の骨形成を促進することによって下顎骨の成長
遅延を回復させた。骨量、骨強度低下は回復したところから，リセドロネートは，成長
期ステロイド性骨骨粗鬆症に対して有効であることが示唆された。    
 
研究成果の概要（英文）： Gluocorticoids are used to treat various disease, such as  
severe asthma ,rheumatioid arthritis, and chronic renal disease,but the incidence 
rates. But the incidence rate of glucocorticoid-induced osteoporosis is approximately 
50% in patients treated for 6 months or longer. In children,not only osteoporosis 
but also growth retaradation occurred with choronic glucocorticoid therapy. 
However, little is known about the bone metabolism and bone architecture of the 
mandible with GC induced osteoporosis in children and adolescens. Bisphosphanate  
which are widely use to manage adluts with osteoporosis are divided into 2 classes 
according to their chemical structure and mechanism of action. The 
nitrogen-containing bisphosphonates ,such as risedoronate ,are markedly more 
potent inhibitors of osteoclastic bone resorption than nonnitrogen-containing  
bisphosphonates ,such as etidronate and clodronate. Hover,the effctts of 
nitrogen-containing bisphosphonates on bone structure and bone formation of the 
mandible in cases of established GC induced osteoporosis during the growth syage 
are unknown. 
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 The aim of the present study was to estimate the effects of  the tibia and 
mandible in growing rats treaed with t glucocorticoid(GC)5-wwk-old male Wistar 
rats were given oral risedoronate were given oral in dose of (saline),0.5,or 
1.0mg/kg/day for 4weeks following administration of oral predonisolone in dose of 
30mg/kg/2days for 6 weeks.  
  In trabecular bone, risedronate improved the GC induced decreases in bone 
cross-sectional area and bone mineral content. Risedoronate increased bone density 
and also formed formed dense bone microarchitetecture by reducing in bone turn over 
rate. In cortical bone ,risedronate improved GC induced decreases in bone cross 
sectional area and bone mineral content . 
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１．研究開始当初の背景：近年、喘息など
のアレルギー疾患を持つ小児の増加により、
ステロイド製剤は必要不可欠となっている。
ステロイドは強力な抗炎症作用や免疫抑制
作用を有し、喘息やアレルギー疾患などの
治療に効果的である一方、小児患者におい
ては成長障害や骨粗鬆症などの副作用が
重大な問題となっている。またステロイド使
用患者の３〜５割が続発性骨粗鬆症を惹起
すると言われているこれまで我々は、成長
期ラットにステロイド製剤を投与すると顎骨
や大腿骨、脛骨の成長を抑制また骨量、骨
強度および骨質が低下することを画像解析
装置および末梢骨塩定量専用 CT 装置
（pQCT）３DマイクロCTを用いて明らかにし
てきた。 
２．研究の目的：成人における続発性ステ
ロイド性骨粗鬆症の治療および管理には、
破骨細胞をターゲットとしたビスホスホネート
(BP)が第一選択薬として用いられている。し
かし、BP の長期投与による骨質の低下や、
特に近年報告されている顎骨壊死などの副
作用が問題視されている。小児期での BP
投与の顎骨への影響は，報告が少なく，不
明な点が多い。そこで新生代 BP であるリセ
ドロネートをステロイド性骨粗鬆症モデルラ
ットに対して投与し，その影響を検索した。 
３．研究の方法：成長期ステロイド性骨

粗鬆症モデルラットに対してリセドロネ
ートを投与し，脛骨と下顎骨の pQCT に
よる骨構造の解析、非脱灰標本による組
織形態計測を行い，リセドロネートが脛
骨、下顎骨に及ぼす影響について比較検
討を行った。 
４．研究成果:リセドロネートは，皮質骨
の骨形成を促進することによって下顎骨
の成長遅延を回復させたが，脛骨の骨幹
部では，骨形成を抑制したため、成長遅
延を回復できなかった。両部位ともに骨
量、骨強度を回復したことから、リセド
ロネートは成長期ステロイド性骨粗鬆症
に対して有効であることが明らかになっ
た。 
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