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研究成果の概要（和文）：ゾレドロネート（ZOL）とプレドニゾロン（PSL）の投与と口腔感染を
想定した菌体毒素（LPS）処理による RANKL/OPG の変化ならびに T 細胞の影響を検討した． 
C57BL/6，NOD-scid，健常ヒト末梢血単核球を移植した NOD-scid マウスについて骨形態計測，
血中 RANKL および OPG 濃度の測定，T 細胞局在を免疫組織学的に検討した．ZOL 投与により
OS/BS・OV/BV が抑制され，Ob.S/BS・Oc.S/BS が減少した．C57BL/6 の ZOL と PSL の併用で，LPS
処理により血中 RANKL 濃度が上昇した．骨代謝回転の著明な抑制効果を認め，ZOL 投与での骨
代謝や免疫応答に PSL や LPS が影響することが示唆された． 
 
研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to examine, in a basic setting, changes 
in receptor activator of NF-kB ligand (RANKL) and osteoprotegerin (OPG), and the 
expression of T cell receptor (TCR) in mice treated with zoledronate (ZOL) and 
prednisolone (PSL) and lipopolysaccharide (LPS).  C57BL/6, NOD-scid, and NOD-scid 
transplanted peripheral blood mononuclear cells (PBMC) were used.  Peripheral blood 
samples were obtained to assay for OPG and RANKL.  Femur and mandible were prepared for 
histomorphometric analysis.  The microarchitecture of the bone samples was assessed by 
micro-CT.  TCR expression was analyzed by immunohistochemistry.  Histomorphometric 
analysis indicated that OS/BS and OV/BV were lowered by the administration of ZOL.  
Ob.S/BS and Oc.S/BS were decreased.  In the C57BL/6 group taking both of ZOL and PSL, 
injection of LPS into the oral mucosa increased the levels of serum-RANKL.  We showed 
that combined administration of ZOL with PSL decreased bone turn-over, and furthermore 
the combination causes a different pattern of TCR expression.  These findings suggest 
that PSL and LPS have differential effects on bone metabolism and the immunoresponse to 
ZOL. 
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１．研究開始当初の背景 
Wilkinson GS らの報告で 16,073 例のがん患
者を対象としたパミドロネート，ゾレドロネ
ートの静注投与を受けた患者群における疫
学調査の結果，顎顔面骨炎の発症リスクが 1
割に及び，改めてビスホスホネート関連顎骨
壊死（BRONJ）との関連が示唆された(J Natl 
Cancer Inst 99; 1016-24, 2007)．現在まで
に欧米顎顔面口腔外科学会、また本邦でも日
本口腔外科学会が，BRONJ の予防・診断・治
療に関するガイドラインを策定し一定のコ
ンセンサスが得られているが，その病態は未
だ不明な点が多い．文献的にも症例検討に基
づく報告は多数あるものの，病態を解明する
基礎検討は少なくさらなるデータの蓄積を
必要とする． 
 
２．研究の目的 
ゾレドロネート（ZOL）およびプレドニゾ
ロン（PSL）投与し，さらに口腔感染を想定
した菌体毒素（LPS）処理によって生じる骨
量変化，血清 RANKL，OPG 濃度の変化，Ｔ細
胞への影響について検証する． 
 
３．研究の方法 
8 週令，雄の C57Bl6 マウス，Ｔ/Ｂ細胞を

欠損した NOD-scid マウス，また NOD-scid に
健常ヒト末梢血から単離した単核球
(hPBMCs)を腹腔内に移植したマウスを用い
て．これらに 21 日間徐放性ペレットである
PSL（1.5mg）もしくは Placebo（1.5mg）を背
部皮下へ埋入し，続いて ZOL（100μg/㎏）も
しくは同量の PBSを週１回で計４回皮下投与
を行った，またペレットが吸収される 3週目
で下顎骨膜下に LPS（10μg）を局注し 4週目
で検体を採取した．解析は下顎骨，大腿骨，
脛骨の骨形態計測，ELISA法による血清 RANKL，
OPG 濃度の測定，フローサイトメトリーによ
る脾臓内ヒトγδＴ細胞の測定，hPBMCs 移植
群での骨髄中ヒト由来Ｔ細胞の局在を免疫
組織学的に検討した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
ZOL 投与により OS/BS・OV/BV が抑制され，

Ob.S/BS・Oc.S/BS が共に対象群と比較し大き

く減少した．Wild type として用いた C57Bl6
では ZOL および PSL 併用と LPS 処理により血
中 RANKL 濃度が対象群と比較し上昇した．ま
た，顎骨および大腿骨組織においてαβTCR
とγδTCR の発現パターンに 2 剤の組み合わ
せで異なる傾向が見られた．これらより ZOL
と PSLの併用で骨代謝回転の著明な抑制効果
を認め，口腔粘膜への LPS 処理で血中 RANKL
濃度の有意な上昇を認め，ZOL 投与での骨代
謝や免疫応答に PSL や LPS が影響することが
示唆された． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
NOD-scid を用いた系において，hPBMCs 移
植群と非移植群の両者で ZOLの投与で骨吸収
能・骨形成能の抑制効果を認めた．hPBMCs 移
植群における ZOL投与で骨髄および脾臓での
ヒト由来Ｔ細胞の局在に変化を認めた．
hPBMC 移植マウスにおいて，ZOL 投与による
骨代謝回転の抑制効果が，PSL を併用するこ
とで抑制の回復傾向を認めた．また，ヒト由
来 T細胞の免疫応答にも変化を生じることが
示唆された． 
 
 
 
 
 
 
ZOL の骨抑制は石灰化不全と考えられ，破
骨細胞の抑制と同時に軟骨の骨分化抑制へ
の関与が示唆された。また ZOL と PSL の併用
と LPS 処理による RANKL 発現上昇にはリンパ
球由来の存在が示唆され，潜在する免疫能が
RANKL 発現に影響すると思われた。 
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