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研究成果の概要（和文）：Bisphosphonates(BPs)は広く応用されている骨吸収抑制薬であり，

窒素を分子内に持つ BPs(NBPs)は，窒素の無い BPs(non-NBPs)よりも遥かに強力である．しか

し，NBPs は顎骨壊死などの炎症壊死の副作用をもつ．私達は“Non-NBPs の etidronate と

clodronate にそのような副作用はなく，それどころか，NBPs の副作用を予防・抑制する”こと

を発見した．本研究期間において，NBPs の副作用と non-NBPs の予防・治療効果の機序および

両者併用の骨への効果について多くの知見を得た．さらに，non-NBPs は強力な鎮痛効果（NBPs

には無く骨吸収抑制作用とは関連しない）を持つことも確認した．これらの成果に基づき私達

は以下を提案する．(i) Etidronate を NBP 代用薬，clodronate を NBP 併用薬とする．(ii)骨粗

鬆症に対する安全な骨吸収抑制薬として non-NBPs を再評価する． 

研究成果の概要（英文）：Bisphosphonates (BPs) are widely used as anti-bone-resorptive drugs, and 

nitrogen-containing BPs (NBPs) are much more powerful than non-nitrogen-containing BPs (non-NBPs). 

However, NBPs have inflammatory and necrotic side effects including jawbone necrosis. We have 

discovered that the non-NBPs etidronate and clodronate lack such side effects. On the contrary, they can 

prevent or reduce the NBPs’ side effects. During the period of this project, we could accumulate many 

findings concerning the mechanisms underlying the NBPs’ side effects and non-NBPs’ protective effects 

and the effects of their combination on bone. In addition, we noted that the non-NBPs have a potent 

analgesic effect (lacked in NBPs and independent of their anti-bone-resorptive effects). Based on these 

findings, we propose that (i) etidronate and clodronate can be used as a substitution drug to NBPs and a 

combination drug with an NBP, respectively, and (ii) they warrant reappraisal as safe drugs for 

osteoporosis. 
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１．研究開始当初の背景 

Bisphosphonates (BPs) の多くは認可まもな

い骨吸収抑制薬である．BPs はピロリン酸の

P-O-P 構造を P-C-P にした化合物である．C

に結合する側鎖に窒素をもつBPs (NBPs) は, 

窒素のない BPs (non-NBPs) よりも遥かに作

用が強い．NBPs の強い骨吸収抑制作用は，骨

粗鬆症，骨転移性の腫瘍，多発性骨髄腫，骨

形成不全など，世界中ですでに２億人に投与

されている．副作用として発熱などの炎症が

知られていたが，これに加えて最近，顎骨壊

死・露出というショッキングな副作用が続発

し，症例は 2004 年で数十人，2005 年は数百

人，2006 年で数千人に達し，現在も増加して

いる．注目すべきは 『顎骨壊死は NBPs によ

り発症し，non-NBPs での発症例はほぼ皆無

である』 という事実である．顎骨壊死の大

部分は，NBPs が点滴投与される骨転移性腫瘍

や多発性骨髄腫の患者であるが，錠剤を服用

する骨粗鬆症患者でも発症が，加速的に増加

している．BPs は骨ハイドロキシアパタイト

に強く結合し，反復投与で“骨に累積”する

が，この事実にあまり注意は向けられていな

い．従って NBPs 投与が現状のまま続けば，

今後，数万人，数十万人の発症が危惧される．

この顎骨壊死は NBPsの投与中止後でも発症

し進行すると言われている．日本での顎骨壊

死の確認は百人ほどだが，これは NBPs の認

可が欧米より遅く，NBPs の蓄積が少ないため

と思われる．今後は長期服用の累積により，

骨粗鬆症患者にも多数の顎骨壊死が起る懸

念がある．壊死が顎骨で起る理由は不明だが，

抜歯や細菌の関与が想定されている．私達の

東北大学歯学部病院でも乳癌4名と骨粗鬆症

10名に NBPs による顎骨壊死が確認されてい

る．構造が単純な NBPs が炎症作用をもつこ

とに私は強く興味をもち，十数年来，マウス

を使った研究で以下を明らかにしてきた． 

(1) 細菌成分の LPS と NBPsは互いに炎症作

用を増強し合う． 

(2) サイトカインの IL-1 と TNF が NBPs の炎

症作用に関与する． 

(3) Non-NBP の clodronate (Clo) に炎症作

用は無く，むしろ抗炎症的である． 

(4) Clo は NBPs の炎症作用を抑制するが，骨

吸収抑制作用には影響しない． 

(5) マウス耳介にNBPを注射すると耳介に壊

死が起こり，この壊死を LPS は増強し，

Clo この壊死を予防する． 

(6) Etidronate (Eti，日本で使用されてい

る唯一の non-NBP)も NBP の炎症・壊死作

用を抑制する．Eti は NBPs の骨への結合

も抑制し，興味深いことに，すでに骨に

蓄積した NBP と置き換わり NBP を除去す

る． 
 
２．研究の目的 

上記をふまえ本研究では以下を目的とする． 

(1)NBPs による顎骨壊死の機序の解明． 

(2)NBPs の炎症・壊死作用に対する non-NBPs

の効果の解析 

(3)顎骨壊死の治療と骨吸収抑制をめざす

“etidronateのNBP代用薬” “CloのNBP

併用薬”としての応用の検討． 
 

３．研究の方法 

(1)NBPs による顎骨壊死の機序の解明 

  ①マウス耳介への NBPs 投与で誘導される

炎症壊死作用を指標に菌体成分や薬物の

効果を検討 

  ②細胞レベル (in vitro) での検討 

(2)NBPs の炎症・壊死作用に対する non-NBPs

の効果の解析 

  ①上記耳介実験系を用いた NBPs による炎

症壊死作用に対する non-NBPs の効果の

検討 

  ②細胞レベル (in vitro) での検討 

  ③BPs のマウスへの全身投与の効果の解析 

      (サイトカイン，発熱など) 

  ④上記の耳介の実験系を用いて NBPs の

transporter を介する細胞内取り込み

に関する検討 

    ・isotope 標識 BPs を使った検討 

    ・transporter 関連物質の効果を検討 

(3)“Eti の NBP 代用薬” “Clo の NBP 併用

薬” としての応用の検討 

  ①NBPと Etiまたは Clo との併用の骨への

作用を以下の方法で検討 

   ・マウス脛骨に生じる高骨密度 (BP-band

と呼称)を指標にした検討 

   ・マウスでの骨シンチグラフィーによる

検討 

  ②患者と主治医の同意（informed consent）

のもとで，顎骨壊死患者への Eti の代用

投与を行なう． 
 
４．研究成果 
申請前に得た知見の別の実験による確認も
含めて，これまでに得た研究成果をまとめた． 
(1)BPs のうち，NBPsは多彩な炎症作用を有

し，non-NBPsに炎症作用はない (論文5)． 
(2)リウマチ関節炎モデルで，NBPs は破骨細

胞を抑制するにもかかわらず，関節炎を悪
化し，顆粒球系細胞による骨破壊が起こる． 

(3)細菌成分の LPS と NBPs は互いに炎症作用
を増強し合う (学会発表)． 

(4)炎症性サイトカインのIL-1と TNFは NBPs



の炎症作用に関与し，これらのサイトカイ
ンと NBPs も互いに炎症作用を増強する 
(学会発表)． 

(5)マウスの臼歯を抜歯すると，顎骨に NBPs
が集中的に集積する (学会発表)． 

(6)Non-NBPsの Cloと Etiは NBPsの炎症作用
を強く抑制する (論文 3 & 5). 

(7)マウス耳介にNBPsを注射すると耳介に壊
死が起こり，この壊死も LPS は増強し，Clo
とEtiは抑制する (学会発表，論文3 & 5)． 

(8)Clo は NBPs の骨吸収抑制作用に対しては
ほとんど影響しない (論文 5)． 

(9)Eti は，骨への結合で NBPsと拮抗し，す
でに骨に蓄積した NBPs と置換し，NBPs を
除去する（論文 3）． 

(10)顎骨壊死の初期段階(露出なし)の骨粗
鬆症患者 2名で，NBPs を Eti に切り替え，
良好な治療成績を得ている (論文 4)． 

(11)NBPs はマクロファージを刺激して
pro-IL-1の産生を誘導する (論文 2)． 

(12)NBPs には金属アレルギーの成立促進作
用もある (論文 1)． 

(13)NBPs はトランスポーターを介して細胞
内に侵入し，non-NBPs の Eti と Clo はこれ
を抑制する（学会発表，論文作成中） 

(14)Non-NBPs の Eti と Clo は NBPs にはない
強い鎮痛作用をもち，この作用は骨吸収抑
制作用とは関連せず，神経への直接作用が
示唆 (学会発表，論文作成中). 

(15)顎骨壊死患者での NBPs の Eti への切り
替え症例が 5例になり，前例で良好な結果

を得る(学会発表)． 
上記の研究成果に基づいた NBPs による顎骨
壊死，non-NBPs による予防・治療効果の機序
に関する仮説，および non-NBPs 応用の再評
価に関する根拠を図に示した． 
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