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研究成果の概要（和文）：窒素含有bisphosphonates (N-BPs)は窒素非含有BPs(non-N-BPs)よりも遥かに強い骨吸収抑
制作用をもつが，顎骨壊死などの副作用がある．本研究では次の結果を得た．(i)本邦開発N-BPもマウスで強い炎症壊
死作用を示す．(ii)細菌成分LPSはN-BPsによる炎症・壊死を顕著に増強する．(iii)N-BPsは側鎖構造に関わらずトラン
スポーターのSLC20/34を介して細胞内に取り込まれ炎症壊死を起こす．(iv)私達は顎骨壊死の予防・抑制方法としてno
n-N-BPのetidronateをN-BP代用薬とする方法を提案している．この方法の有効性を示す臨床成績を得た．

研究成果の概要（英文）：Nitrogen-containing bisphosphonates (N-BPs) have greater anti-bone-resorptive 
effects than non-nitrogen-containing BPs (non-N-BPs). However, N-BPs have side effects including 
osteonecrosis of the jaw. In the present study, we obtained the following results. (i) Minodronate, an 
N-BP produced in Japan, has inflammatory/necrotic side effects (INSEs) in mice. (ii) Lipopolysaccharide 
(LPS) of bacterial cell wall markedly exacerbates INSEs of N-BPs at the site of injection. (iii) N-BPs, 
irrespective of their side chain structures, are taken within cells via the phosphate transporters 
SLC20/34 and induce INSEs. (iv) We previously found that etidronate (Eti, a non-N-BP) could prevent 
and/or reduce the inflammatory/necrotic effects of N-BPs, and that Eti could replace N-BPs that had 
already bound to bones, leading us to propose “Eti-replacement therapy”. In the present study on 
patients with osteonecrosis of the jaw, we obtained effective results of the therapy.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
Bisphosphonates (BPs)には窒素含有 
bisphosphonates (N-BPs) と窒素非含有BPs が
有る (Fig. 1)．N-BPs は non-N-BPs よりもはる
かに骨吸収抑制作用が強力であることから, 
骨転移性の腫瘍（乳癌，前立腺癌，肺癌など），

多発性骨髄腫，骨粗鬆症，骨形成不全など骨
吸収亢進を伴う疾患に広く応用されている．
N-BPs にはインフルエンザ様の炎症反応や消
化管障害の副作用が知られていたが，臨床応
用の過程で，予想外の副作用が明らかになっ
た．顎骨壊死・骨髄炎である．症例は米国に
おいて 2003 年に 41 例が報告され，それ以
降同様の症例が相次いで報告され，現在欧米
ではすでに 数千例を超える顎骨壊死・骨髄
炎が報告されている．発症頻度は，注射薬で
米国口腔顎顔面外科学会によると 0.8-12％，
経口薬では，米国で alendronate （N-BP）を
数年服用した患者 208 人のうち抜歯や義歯
不適合による粘膜障害を有する 9 人（4％）
に顎骨壊死が発症していたと報告された．日
本では 2008 年に行われた日本口腔外科学
会研修指定248施設での調査では568 症例が
登録された．この N-BPs による顎骨壊死・骨
髄炎は治療が大変困難で，有効な治療方法は
未だに確立していない．BPs は骨に非可逆的
に蓄積するため，現状のまま投与が進めば，
今後は日本においても欧米同様に発症が増
加するものと思われる．注目すべきは，顎骨
壊死は N-BPs によってのみ発症し，
non-NBPs の Clo や Eti 単独による明らかな
発症は確認できないということである．顎骨
壊死の患者の大部分は，N-BPs が点滴投与さ
れている骨転移性腫瘍と多発性骨髄腫の患
者であるが，錠剤服用の骨粗鬆症患者でも多
数の発症がある．東北大学病院と関連病院に
おいても，骨転位性癌と骨粗鬆症患者の十数
名に顎骨骨髄炎・壊死の患者を経験している．
なぜ顎骨で壊死が起こるのか？ 理由として，
顎骨は細菌感染が起こりやすい場所だとい
うことが考えられる．私達はこれまで（上記
副作用が問題になる以前から），N-BPs の炎症
性副作用のメカニズムの解明とその予防・治
療法の確立を目指して研究を続けてきた．こ

の過程で，細菌成分の LPS と N-BPs が互い
に炎症反応を増強し合うこと，N-BPs の炎症
作用にはサイトカインの IL-1 と TNF が関
わること，N-BPs の炎症反応を non-N-BPs 
が抑制することなどを明らかにした．また，
non-N-BP の Clo は N-BPs の併用薬としての
応用を提案し（提案１），さらに，N-BPs によ
り発症した顎骨の骨髄炎や壊死に対し，Eti
を N-BPs の代用薬として使用することを提
案している（提案２）．Clo は日本では認可さ
れていないため提案１は実行できないが，提
案２についてはこれを実行し，極めて良好な
成績を得て，その症例数も増えつつある． 
２．研究の目的  
(1) Minodronate は本邦開発で 2009 年より発
売された N-BP である．顎骨壊死などの副作
用報告はまだないが，副作用報告最多の
zoledronate に匹敵する強い骨吸収抑制作用が
あるため，zoledronate と同様の副作用が危惧
される．Minodronate の炎症壊死作用をマウス
で検討する． 
(2) N-BPs の投与局所での炎症作用は，これま
でマウス耳介の腫脹で判定してきたが，バラ
ツキが大きく定量性がよいとは言えない．こ
れを克服するため，マウス足蹠での腫脹を検
討する．また，この方法を用いて，LPS の効
果を検討する． 
(3) 私たちは，最近の研究で，N-BPs はリン
酸トランスポーターSLC20/34 を介して細胞
内に取り込まれ，細胞毒性を発揮することを
報告した．N-BPs は，側鎖の構造により，alkyl
型と cyclic 型があることから，両者とも，上
記トランスポーターが関与するかどうかは
あきらかでは無い．この点を検討する． 
(4) N-BPs による顎骨の壊死・骨髄炎治療の
Eti による治療（上記提案２）の症例を増やし，
当面１０症例を目標として，その有効性を検
討する． 
 
３．研究の方法 
(1) Minodronate の炎症壊死作用：マウス耳介
に minodronate や他の N-BPs を腫脹と壊死を
測定する．  
(2) N-BPs の炎症作用の判定方法の改善と
LPS の効果：N-BP をマウスの足蹠に投与し
腫脹の容積を plethysmometer (室町機械) で
測定する．この方法により，N-BPs と LPS の
併用効果を調べる． 
(3) N-BPs の取り込みとリン酸トランスポー
ターの関係：Phosphonoformic acid (PFA) は
SLC20/34 の inhibitor として知られている．
Alkyl・cyclic 型の N-BPs による炎症壊死が
PFAにより抑制されるかどうかを耳介または
足蹠で検討する． 
(4) N-BP 代用薬としての etidronate の臨床応
用の検討：本学倫理委員会承認・患者と主治



医の同意（informed consent）のもとで，顎骨
壊死患者への etidronate (商品名ダイドロネ
ル) を，その処方に従い投与し，効果を定期
的に観察する． 
 
４．研究成果 
(1) Minodronate (Min) の炎症壊死作用： 
① Min の骨吸収抑制作用はこれまで最強
の zoledronate に匹敵． 
② Min の炎症・壊死作用も Zol に匹敵． 
③ Min の炎症・壊死作用は，これまで報告
した他のN-BPsの場合と同様に，non-N-BPs 
(etidronate, clodronate)との併用により抑制． 
考察：Min は，他の NBPs と同様に，炎症・
壊死作用を示した．しかし，この作用は他
の N-BPs と同様に，non-N-BP との併用で
制御可能であることも示唆された (2013 年
論文発表)． 

 (2) N-BPs の炎症作用の判定方法の改善と
LPS の効果：足蹠での腫脹は N-BPs の炎症作
用の定量的解析に極めて有効であることが
解った (Fig. 2)．この実験系で，LPS と N-BP
の併用はN-BPsの炎症作用を顕著に増強する
ことも解った (Fig. 2-left)． 
考察：N-BPs・non-N-BPs に関わらず，BPs
は反復投与で骨に蓄積する．また，顎骨壊死
患者唾液に N-BPs が検出されることから，顎
骨に蓄積したN-BPsは感染や抜歯を契機に遊
離すると予想される．N-BPs の顎骨への蓄
積・遊離と N-BPs 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誘発因
子と思われる (2014 年歯科基礎医学会で発
表)． 
(3) N-BPs の取り込みとリン酸トランスポー
ターの関係：リン酸トランスポーター
SLC20/34 阻害薬の PFA は lkyl 型・cyclic 型の
いずれのN-BPsによる炎症も抑制した．また，
non-N-BPs の etidronate と clodronate も同様
の抑制効果を示した．F1g.2-right には 顎骨
壊死報告が最多の zoledronate による炎症の
PFA および clodronate による抑制を示した． 
考察：N-BPs は側鎖構造の違いに関わらず，
いずれも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，炎症
壊死を起こすと思われる (2014 年歯科基礎
医学会で発表)． 
(4) N-BP 代用薬としての etidronate の臨床応
用の検討：主治医・患者の同意のもとで Eti

代用治療 (2 週間投与・約 3 ヶ月休薬を 1 ク
ールとする標準的処方) を行った患者 13 名
について，後ろ向き研究として倫理委員会の
承認を得て，治療成績を集約した．殆どの患
者で痛みと排膿は Eti 投与開始後 3-4 週間
で消失し，その 2-3 週間後，腐骨除去に至っ
た．また，骨シンチグラフィーで炎症部位の
縮小が観察された．一方，Eti 非投与患者で
は早期の腐骨分離はみられなかった． 
考察: BPs は癌の骨転移部位や骨の炎症部位
に高濃度に集積する．顎骨に炎症が起ると，
N-BPs はこの部位に過剰集積し，炎症・壊
死につながると思われる．Eti の投与量は
N-BPs に比べ多量 (約 100 倍) であるため，
Eti は顎骨炎症部位に大量に集積し，既に蓄
積している N-BPs と置換することで腐骨 
分離を促し，壊死を予防し，また，進行を抑 
制すると予想される．上記13症例の経過は，
この仮説を支持すると思われる．N-BPs の
Eti への切り換えは，N-BPs による顎骨壊死
に対する予防・治療効果に加え，本来の目的
である骨吸収抑制も期待できると思われる 
(2014 年歯科基礎医学会で発表，現在論文投
稿中)． 
 
N-BPs による顎骨壊死の発症機序について，
私達の研究に基づいた仮説を Fig. 3 に，また，
N-BP 代用薬としての etidronate の作用機序
を Fig. 4 に示した． 
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