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研究成果の概要（和文）：　ビスフォスフォネート系薬剤により発症する顎骨壊死（BRONJ）は、抜歯窩周囲の顎骨露
出を伴う重篤な症状を呈する難治性の疾患である。本研究は、BRONJの発症機序の解明と抗炎症薬によるBRONJ予防の可
能性について検討を行った。BRONJ発症マウスの解析により、免疫バランスの破綻と過剰な炎症反応の亢進によりBRONJ
が生じることが示唆された。また、抗炎症薬の投与により、BRONJ症状が軽減した。以上の結果から、抗炎症剤の投与
によりBRONJ発症の予防もしくは症状を軽減させる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Bisphosphonates-related osteonecrosis of the jaw (BRONJ) is a refractory disease t
hat is osteonecrosis of the jaw in a patient who was receiving or had been exposed to bisphosphonate thera
py. Here we conducted to consider whether it is possible to prevent BRONJ by anti-inflammatory drugs and e
lucidation of the pathogenesis of BRONJ. It was suggested that BRONJ occurred because of failure of the ba
lance of immunity and the excessive inflammatory reaction by the analysis of the BRONJ model mouse. In add
ition, by the anti-inflammatory drugs, BRONJ was reduced. These results suggested that the anti-inflammato
ry drugs might prevent BRONJ or reduce a BRONJ symptom.
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１.  研究開始当初の背景 
 ビスフォスフォネート（BP）系薬剤は強力
な骨吸収抑制活性を持ち、骨粗鬆症、乳癌や
前立腺癌などによる腫瘍性骨破壊、骨パジェ
ット病などの骨吸収の亢進した骨病態に対
して治療薬として広く使用されている薬剤
である。BP 系薬剤の服用者に発症する顎骨壊
死（BRONJ）は、抜歯窩周囲の顎骨露出を伴
う重篤な症状を呈する難治性の疾患である。
BRONJ は、2003 年に最初に報告されて以来、
多くの報告が成されている。 
 BRONJ の発症機序に関しては、一過性ある
いは永続性の顎骨への血液供給不足による、
破骨細胞の壊死による骨代謝異常による、な
ど複数の仮説が挙げられている。しかし、未
だにBRONJの発症機序については不明なまま
である。そのため、BRONJ の治療法あるいは
予防法については、統一的な見解は存在して
いない。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、BRONJ 発症マウスを用い
て、BRONJ の発症における免疫担当細胞の関
わりについて検索し、その発症メカニズムを
明らかにし、免疫担当細胞を標的とした
BRONJ の治療法について検討することである。 
 
３．研究の方法 
 6 週齢 C57BL/6 雌性マウスの卵巣を摘出
(OVX)した。摘出１か月後から、Zometa (Z: 
125μg/kg)、 dexamethazone (D: 5mg/ml)、 
melphalan (M: 1mg/kg) を毎週 2回、腹腔内
投与を行った。投与、1週間後に上顎臼歯(m1)
の抜歯を行い、抜歯後 4 週、8 週にマウスの
眼窩より血液を採取した。抜歯 8週後にマウ
スを屠殺し顎骨および大腿骨を回収、組織切
片を作成し病理組織学的検討を行った。また、
回収した血液を用いて、ELISA法によりIL-6、
TNF-α濃度の測定を行った。 
 
４．研究成果 
 

 

図１a 口腔内所見 

 BP 系薬剤のみ投与したマウスでは、抜歯窩
は正常に治癒したが、卵巣摘出後に BP 系薬
剤と共に抗がん剤を投与した場合、抜歯窩が
上皮で被服されず、歯槽骨が露出している
BRONJ 様症状を発症した（図１a、b、c）。 
 

 

図１b BRONJ 発症率 

 

 

図１c 抜歯窩周囲の組織像（HE 染色） 

 

 BRONJ を発症しているマウスを解析した所、
胸腺の萎縮（図 2a、b、c）、血清中の TNF-α、
IL-6 (図 3a、b)、PGE2、INF-γなどのサイト
カインの濃度の上昇が確認された。 

 



 

図 2a OVX(-)Z(-)D(-)M(-)胸腺の大きさ 

 

 

図 2b OVX(-)Z(+)D(+)M(+)胸腺の大きさ 

 

 

図 2c OVX(+)Z(+)D(+)M(+)胸腺の大きさ 

 

 

図 3a 血清中の TNF-α濃度 

 

 

図 3b 血清中の IL-6 濃度 

 

 以上の実験結果から、BRONJ は免疫バラン
スの破綻と過剰な炎症反応の亢進によって
引き起こされることが示唆された。 
 そこで、抗炎症薬の投与によって抜歯窩周
囲の炎症作用を抑制することで、BRONJ の発
症を緩和させることが可能であるかを確認
したところ、肉眼的所見、軟 X写真ならびに
病理組織学的所見において、BRONJ 症状が軽
減していることが判明した（図 4a、b）。 

 

 

抗炎症薬非投与群   抗炎症薬投与群 

図 4a 抗炎症薬の効果 



 

図 4b BRONJ 発症率 

 

 以上の結果から、ヒト臨床においても、抗
炎症剤の投与によってBRONJ発症の予防もし
くは症状を軽減させる可能性が示唆された。 
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