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研究成果の概要（和文）：ビスフォスフォネート製剤（BP）を中心とした、薬剤を服用中の患者の顎骨壊死
（MRONJ）の原因として、口腔内細菌の関与が示されてきたが、今回の研究でグラム陰性桿菌のリポ多糖（LPS）
がその原因である可能性が示された。また、以前は注射用BP使用患者を想定した動物モデルのみであったが、内
服BP使用患者を想定したモデルラットの作製にも成功した。また、MRONJモデルラットにテリパラチドを使用す
ることで、骨壊死面積の減少と、新生骨の増加が認められ、MRONJの治療に対するテリパラチドの有用性が示さ
れた。

研究成果の概要（英文）：As a cause of the medication related osteonecrosis of the jaw bone (MRONJ), 
the participation of oral bacteria had been shown, but the possibility that the Lipopolysaccharide 
(LPS) of the gram-negative bacillus was the causes was shown in this study. In addition, it was only
 the animal model which assumed injectable BP patient, but succeeded in the development of the model
 rat which assumed internal use BP patient. In addition, the decrease in osteonecrosis area and the 
induced new bone formation were recognized by using teriparatide for MRONJ model rat. Usefulness of 
teriparatide for the treatment of MRONJ was shown.
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１．研究開始当初の背景 
BRONJ の発生頻度は，経口薬では 0.07

人/100,00 人とされており，注射薬では 1

～12％と推定されている．BRONJ の発生

頻度は前述のように低いが，予防法・治療

法が見つかっておらず，広範囲な骨壊死・

骨露出や感染を引き起こすものもあり，疼

痛・排膿や咀嚼障害などが生じ，患者の

QOL に与える影響は極めて大きい．また，

BRONJ は難治性であり保存的治療だけで

は症状が増悪し，広範囲な外科的治療が必

要となることも多い．BRONJ の明らかな

治療法が見つけられていないため，多くの

歯科医師が治療に難渋しているのが現状で

ある．さらに，抜歯を含む顎骨に対する外

科的侵襲が BRONJ の原因の一つとも言わ

れており，歯科医師が BP 服用患者の治療

に消極的であったり，治療を敬遠すること

もあり問題となっている． 

本疾患の予防法・治療法の開発が進んで

いない理由としては，前述の様な発生頻度

の低さが挙げられる．低い発生頻度の疾患

を臨床的に研究し，原因や治療方法を見出

すことは困難で，適切な病態モデルを作製

し，そこから病態解明と治療法開発のカギ

を得ることが有効な方法であると考える． 
 
２．研究の目的 
申請者らは，BP 注射患者を想定した

MRON(J)モデルの作製に成功している．し
かしながら，MRONJ の原因についてはい
まだ未解明な部分も多く，原因究明が急務
である．先述のモデルでは，下顎骨と大腿
骨 に Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans(A.a)の死菌を填
入することで，骨壊死範囲の拡大を認めた
が，A.a の主たる抗原性はリポ多糖 
  （Lipopolysaccharide；LPS）である

ため，LPS 局所刺激の影響を検討すること
が目的である。 
また、本邦で増加している骨粗鬆症患者

における内服 BP 患者を想定したモデルの
作製を目標とする。 
さらに，近年，BRONJ の治療にテリパ

ラチドを用いることで良好な結果を得たと
の臨床報告が散見されるため、BRONJ に
対するテリパラチドの効果を，モデルラッ
トを用いて検証する。 

 
３．研究の方法 

BRONJ モデルラットを用いた，LPS の
作用についての検討． 

8 週齢 Wistar 系雄ラットに 0.1mg/kg/
回のゾレドロン酸水和物（ゾメタ点滴静注
用:ノバルティス ファーマ株式会社．以
下：ZOL）を 4 週間皮下注射する．最終投
与から１週間後に，全身麻酔を施した後，
下顎骨ならびに大腿骨を穿孔し，骨内に
LPS を充填する．コントロールとして，A.a
の死菌を充填した群と生理食塩水充填群を
用いる．また，LPS を中和するポリミキシ
ン B（PMB）を同時に局所投与するポリミ
キシン群を作製する．4 週間の待機期間の
後に サンプリングを行い，組織標本を作製
し，組織学的に骨壊死の範囲を画像解析ソ
フトを用いて測定する． 

 
内服 BP 製剤使用患者を想定したモデル

ラットの作製． 
8 週齢 Wistar 系雌ラットにジエチルエ

ーテルで吸入麻酔を行ない，抱水クロラー
ル 3.5mg/kg の腹腔内注射による全身麻酔
を施した後，卵巣摘出手術（以下：OVX）
を施行し実験的骨粗鬆症モデルラットを作
製する．OVX 後 8 週間の待機期間の後に，
4 週間フォサマック○R を 1.0mg/kg/week で
経口投与する．また，BP 製剤の腸管から
の吸収阻害を避けるため、投与 4 時間前か
ら投与後 2 時間は絶食とする．BP 製剤の
最終投与から 1 週間後に下顎骨ならびに大
腿骨に前述の処置を施行する． 
4 週間の待機期間の後に サンプリングを
行い，組織標本を作製し，組織学的に骨壊
死の範囲を画像解析ソフトを用いて測定し，
統計学的に検討を行う． 
 
BRONJ モデルラットに対するテリパラチドの
効果の検討． 
まず，Tsurushima らのモデルラットを

作製後より週に 3 回，800μg/kg のテリパ
ラチドを腹部皮下注射する．群分けは，投
与期間の差異ならびに，非投与群によって
の４群に分けて行う（図６参照）．摘出し
た標本は HE 染色を行い，画像解析ソフト
を用いて骨壊死面積を測定し統計処理を行
なう． 
 実験期間中，各群において BP 製剤投与
前，投与後，テリパラチド投与前，標本採
取時に採血を施行し，骨代謝マーカーの測
定を行い，薬剤使用による骨代謝マーカー
の変化，ならびに BRONJ の状態による骨
代謝マーカーの変化について検討を行う． 
 
 
 



４．研究成果 
BRONJ モデルラットを用いた，LPS の作
用についての検討． 

 LPS を局所投与することにより、骨壊死
面積が拡大する。 

 LPS を中和する PMB を LPS と同時に局所
投与することでは、壊死骨面積は生食充
填と変化しない。 

 LPS が骨壊死面積を拡大させる要因。 
 大腿骨にも、LPS 局所投与にて同様の骨

壊死が生じる。 
 
ビスフォスフォネート製剤関連骨壊死には、 
ビスフォスフォネート製剤と、 
局所の炎症が影響。 
 
 
内服 BP 製剤使用患者を想定したモデルラ
ットの作製． 
 
下顎骨骨壊死面積 
 
 
 
 
 
 

 
大腿骨骨壊死面積 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 卵巣摘出ラットに内服 BP を投与し、LPS

を局所投与することで、骨壊死範囲の拡
大を認めた。 

 同様の所見は、下顎骨だけでなく、大腿
骨においても認められた。 

 非卵巣摘出群において、卵巣摘出群と比
較して、骨壊死面積が大きくなった。 

 
閉経後骨粗鬆症モデルラットに対して経口
BP を用いた骨壊死モデルを作製することに
成功した。 
顎骨は細菌感染に晒されているという環境
要因だけでなく、骨代謝回転が早いために、
BP が取り込まれやすく、大腿骨を含む他の長
管骨に比べて BRON が生じやすいのではない

かということを示唆した。 
閉経後骨粗鬆症患者への早すぎる BP 治療の
介入がBRONJのリスクとなる可能性を示唆し
た。 
 
 
BRONJ モデルラットに対するテリパラチドの
効果の検討． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
TPD 投与により下顎骨・大腿骨ともに新生骨
の増加と壊死骨の減少が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
血清中の RANKL,OC,CTX の濃度は，いずれも
TPTD 投与によって有意に増加した。 
 
今回の BRON モデルラットにおいて,下顎骨・
大腿骨ともに有意な新生骨形成の増加が認
められた． 
 
TPTD は新生骨形成と壊死骨吸収を促進する
ことでBRONJ改善に関与していることが示さ
れた． 
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