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Abstract : It has been hypothesized that the use of antiangiogenic agents increases the risk of
MRONJ (medication-related osteonecrosis of the jaws). However, impact of antiangiogenic medica-
tions on the development and pathogenesis of MRONJ is unclear. The purpose of this study was to
determine the effect of antiangiogenic medications on tooth extraction wound healing. B16F10 mela-
noma cells were inoculated into mice to induce solid tumors. These mice received the combination
therapy of thalidomide/bortezomib/zoledronate. The anti-tumor effect of the medications was evalu-
ated by tumor growth. The antiangiogenic property of the medications was assessed by the flow cy-
tometric analysis of circulating endothelial progenitors and the immunohistochemical staining of
blood vessels in tumors. The effects of the medications in healing of tooth extraction sockets were as-
sessed by the histologic,microcomputed tomographic, and immunohistochemical analyses of tooth ex-
traction wounds. It was found that the combination therapy significantly suppressed the numbers of
circulating endothelial progenitors, blood vessels in tumors, and overall tumor growth. However,
those medications had no effect on tooth extraction wound healing. No differences were found in
bone fill in the sockets and blood vessel numbers in tooth extraction wounds between control and the
experimental groups at week-4. Thus, the combination therapy of thalidomide/bortezomib/zoledro-
nate suppressed tumor growth by restraining angiogenesis but no negative effects on angiogenesis
during tooth extraction socket healing. The findings of this study suggest that antiangiogenesis may
not play a critical role in the development and pathogenesis of MRONJ.
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緒 言

近年，ボルテゾミブ（Velcade，富士フイルム和光純
薬株式会社)，サリドマイド（Thalidomide，富士フイ
ルム和光純薬株式会社)，ゾレドロネート（Zometa，ノ
バルティスファーマ株式会社）の併用が骨髄形質細胞の
癌である多発性骨髄腫の治療に使用され成果をあげてい
る1)。一方，多発性骨髄腫で加療中のコホートでは顎骨
壊死を起こすリスクが高いこともわかっている。ボルテ
ゾミブはプロテアソーム阻害因子で細胞死を誘導，サリ
ドマイドは血管新生を抑制，ゾレドロネートは骨吸収を
強く抑制する。このように，抗癌剤の多くは血管新生抑
制作用や細胞増殖阻害作用を持ち，薬剤は腫瘍だけでな
く健常組織にも少なからず影響を与えると考えられる。
血管新生は創傷治癒に不可欠なイベントであり，腫瘍の
成長と転移においても大きな役割を果たすので2)，血管
新生の選択的阻害は腫瘍の増殖を抑制すると考えられる｡
実際，血管内皮増殖因子（VEGF : vascular endothelial
growth factor）を標的とする抗血管新生薬（ベバシズ
マブまたはチロシンキナーゼ阻害剤）は悪性腫瘍の治療
に応用されている。
サリドマイドは，VEGFと塩基性線維芽細胞成長因
子（bFGF : basic fibroblast growth factor）経路を阻害
し強力に血管新生を抑制する3)。このため，サリドマイ
ドを妊婦に使用すると重度の新生児四肢先天性欠損症を
引き起こす。サリドマイドを多発性骨髄腫患者に投与す
ると血管内皮前駆細胞（EPCs : endothelial progenitor
cells）は減少し，骨髄内微小血管の密度が低下する4)。
その強力な血管新生抑制作用により，サリドマイドは，
ボルテゾミブまたはデキサメサゾンと併用することで，
多発性骨髄腫の新規治療薬として近年注目を集めている｡
薬剤関連顎骨壊死（MRONJ : medication-related os-
teonecrosis of the jaws）は稀な歯槽堤壊死症であるが,
ヒト型抗RANKLモノクローナル抗体（デノスマブ）
や窒素含有ビスフォスフォネート（N-BP : nitrogen-
containing bisphosphonate）の使用に関連して発症する
ことが判明している5)。MRONJ が発症すると難治性で
あり，骨壊死が広範囲にわたる場合は骨切除術が必要に
なる。MRONJ の詳しい発症メカニズムはいまだ解明さ
れていないが，一つの仮説として，薬剤による血管新生
抑制が創傷治癒不全を引き起こし顎骨壊死に至るという
ものがある6)。この仮説は，N-BP 自体が血管新生抑制
作用を有すること7,8)，血管新生抑制剤とN-BP を併用

して投与すると，N-BP 単体の投与を受けている患者よ
りもMRONJ の発生率が高くなること, さらには, N-BP
治療を受けず血管新生抑制剤の投与のみを受けている患
者に顎骨壊死が発症したという報告を根拠としてい
る9,10)。しかしながら，MRONJ 発症と強い関連がある
と判明しているデノスマブは血管新生抑制作用を有して
いない11,12)。このことは，血管新生抑制がMRONJ 発症
に必要不可欠なものではないことを示している。創傷治
癒において血管新生は必要不可欠なものである。しかし,
線維性瘢痕（ケロイド）の形成が活発な血管新生と相関
しているという報告もある13,14)。動物を用いた創傷治癒
の実験では，血管新生を減少させることによってケロイ
ド形成を抑制し，理想的な組織再生治癒が達成できたと
の報告もある15)。これらのことは，健常体の創傷治癒時
血管新生は，理想的な組織再生にはむしろ強すぎ，血管
新生を適度にコントロールすることで理想的な組織再
生・修復が達成できる可能性があることを示している。
悪性腫瘍の治療に承認されている血管新生抑制剤は腫瘍
をターゲットにしており，通常の創傷治癒においては最
小限の影響，あるいは，影響を全く与えないのが理想で
ある。しかしながら，抗癌剤である血管新生抑制剤が，
通常の創傷治癒，とくに抜歯窩の治癒に与える影響につ
いてはよくわかっていない。そこで本研究では，プロテ
アソーム阻害剤ボルテゾミブ，血管新生抑制剤サリドマ
イド，骨吸収抑制剤ゾレドロネートが，腫瘍組織と健常
な抜歯窩治癒に与える影響を検討した。

材 料 と 方 法

実験計画承認
本動物実験は，福岡歯科大学動物実験委員会の承認を
受け（＃17015)，ARRIVEガイドラインに準拠し実施
された。

動 物
42匹の雌性 C57BL/６NJcl マウス（６～７週齢）を九
動株式会社（福岡）より購入し実験に使用した。マウス
は12時間毎の明/暗サイクルをもち室温23±１℃に制御
した動物部屋で飼育し，標準マウス餌と水に自由にアク
セスできるようにした。

腫瘍細胞皮下接種
B16F10メラノーマ細胞（JCRB1465）を５％CO2下，
37℃で培養した。培養液には10％牛胎児血清（GIBCO),
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１％ペニシリン，１％ストレプトマイシン含有のRPMI
1640（GIBCO）を用いた。３日培養後，1.0×105のメラ
ノーマ細胞を50μLの生理食塩水に混ぜ，マウスの背面
皮下にゆっくりと接種した。全部で21匹のマウスに接種
した。

ボルテゾミブ，サリドマイド，ゾレドロネート
腫瘍細胞接種をうけた21匹のマウスを，ボルテゾミブ
とサリドマイドの組み合わせ（VT投与群)，ボルテゾ
ミブとサリドマイドとゾレドロネート３つの組み合わせ
（VTZ投与群)，生理食塩水（CL投与群）の３グルー
プに均等・無作為に分けた。サリドマイド（富士フイル
ム和光純薬株式会社）は200mg/kg を週５回強制経口投
与し16)，ボルテゾミブ（富士フイルム和光純薬株式会社)
は毎週0.7mg/kg で腹腔内投与17)，ゾレドロネート（ノ
バルティスファーマ株式会社）は0.05mg/kg で週２回
皮下投与を行った18)。薬剤の投与は腫瘍細胞皮下接種と
同時に開始し15日間行った。

フローサイトメトリー
15日後にイソフルラン吸入麻酔下で，心臓穿刺により
血液を採取することによってマウスを安楽死させ腫瘍
を取り出した。血液サンプルは，ACKバッファー（155
mM NH4Cl, 10mM KHCO3, 0.1mM EDTA, pH 7.2）
で赤血球溶解を行い，有核細胞を分離した。血管内皮前駆
細胞（EPC）の染色には抗マウス CD31-FITC（11031185,
クローン390，eBioscience）と CD309-APC（17582181,
クローンAvas12a1，eBioscience）の組み合わせを用
い, １×106の細胞を染色した｡ アイソタイプコントロー
ルにはFITC，APC結合 IgG を使用した。細胞分析は,
BD FACSVerse（BD Biosciences）で行った。

抜 歯
残り21匹のマウスを無作為に３グループにわけ，VT,

VTZ，CLの投与を開始した。３週後，イソフルラン吸
入麻酔下で両側上顎第一大臼歯を歯科用エクスプロー
ラーで抜歯し，７週後に炭酸ガス過剰投与によってマウ
スを安楽死させた。解剖後，上顎骨と脛骨を４％パラホ
ルムアルデヒド（PFA）で固定した。

抜歯窩粘膜上皮の治癒観察
上顎第一大臼歯の抜歯後，粘膜上皮の治癒状態を毎週
写真撮影し観察した。写真撮影はイソフルランチャン

バー内で全身麻酔下において行われた。写真上で抜歯窩
粘膜上皮組織が治癒していない部分の範囲を Image-Pro
Premier（Media Cybernetics, Inc.）で組織形態計測学
的に分析し，粘膜上皮治癒不全面積（mm2）を定量
した。

マイクロコンピューター断層撮影（μCT）
抜歯後，抜歯窩の骨治癒を in vivo μCTシステム

（SkyScan 1176, Bruker Corp.）で毎週断層撮影を行い
評価した。スキャンはイソフルラン吸入麻酔下で，エネ
ルギーレベル45kV，18μmボクセル分解能でおこなっ
た。安楽死後に固定した脛骨と上顎骨は９μmのボクセ
ル分解能でスキャンした。脛骨の測定部位（ROI : re-
gion of interest）は，近位部の成長板から90μm遠位で
始まり遠位方向に2.7mmにわたる領域で，皮質骨は除
外した。上顎骨では，抜歯窩ソケットを手動輪郭法で抽
出し，CTAnソフトウェア（Bruker Corp.）を用いて分
析した。

染 色
上顎骨と脛骨は14％エチレンジアミン四酢酸で脱灰後,
パラフィン包埋し組織切片を作製した。４％PFAで固
定した腫瘍もパラフィン包埋し組織切片を作製した。こ
れらの切片をヘマトキシリンエオジン（HE : hematox-
ylin eosin）染色および酒石酸耐性酸性ホスファターゼ
（TRAP : tartrate-resistant acid phosphatase）で染色
した。TRAP染色には，50mM酒石酸ナトリウム二水
和物，100mM酢酸ナトリウム，0.05％ナフトール
ASMX リン酸二ナトリウム，0.05％Fast Red Violet
（すべて Sigma-Aldrich）を用い，HEで対比染色した｡
血管の検出にはフォン・ヴィレブランド因子（vWF :
von Willebrand factor）の免疫染色を間接法で行った。
組織切片を再水和後，vWF抗体（ab6994，Abcam）で
抗原抗体反応を行い，リンス後，西洋ワサビペルオキシ
ダーゼ（HRP）酵素標識二次抗体（ab6721，Abcam）
を用い，3,3'-ジアミノベンジジン（DAB）を使用して
vWF（＋）細胞を発色させた。染色切片は光学顕微
鏡で観察し，Image-Pro Premier（Media Cybernetics,
Inc.）で組織形態計測学的に分析した。破骨細胞数
（＃/mm)，vWF（＋）血管密度（＃/mm2）を定量した｡
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統 計
すべてのデータはシャピロ-ウィルク正規性検定を行
い分散の同等性を調べた。データがパラメトリック分布
の場合，複数グループの一元配置分散分析（ANOVA）
を行い，事後検定にテューキーテストを用いた。データ
がノンパラメトリック分布の場合は，クラスカル・ウォ
リス検定を行った。統計分析には SYSTAT12（Systat
Software, Inc.）を使用した。結果の図では平均値±標
準偏差を用い，p 値＜0.05で統計的有意差があると考
えた。

結 果

１）ボルテゾミブとサリドマイドの混合投与で血中血管
内皮前駆細胞数は減少した
血中の有核細胞をフローサイトメーターで分析した結
果（Fig. 1A)，サリドマイドとボルテゾミブの混合投与
（VT）グループではCD31（＋）CD309（＋）EPCの
数がコントロール（CL）に比べて有意に減少した（Fig.
1B)｡ VTにゾレドロネート(ZA)を追加投与してもEPC
数には影響を与えなかった（Fig. 1B)。

２）ボルテゾミブとサリドマイドの混合投与は腫瘍の成
長を抑制した
B16F10細胞の皮下接種から15日後の腫瘍の組織切片

のHE染色では，VTやVTZグループに比べて，CLグ
ループに顕著なメラニン顆粒を有する腫瘍細胞を認めた

（Fig. 2A 上段)。vWFの免疫染色の結果をFig. 2A 中
段と下段，Fig. 2B に示す。vWF（＋）の環状構造を組
織形態学的に定量したところ，vWF（＋）血管密度は
VTとVTZグループで，コントロールに比べて有意に
小さな値を示した（Fig. 2B)。腫瘍の大きさはコント
ロールに比べてVTグループでは有意に小さく，腫瘍
の成長抑制が認められた（Figs. 2C，2D)。VTにゾレ
ドロネート（ZA）を追加投与しても腫瘍の成長には影
響を与えなかった。

３）ボルテゾミブとサリドマイドの混合投与は長管骨の
代謝には影響を与えない
薬剤の長期投与が長管骨の海綿骨に与える影響を近位
脛骨で評価した。Fig. 3A は近位脛骨組織切片のHE染
色顕微鏡写真である。組織形態計測法を用いて骨面積を
分析すると，VTグループとコントロールでは２次元的
な海綿骨量に差は認められなかったが，VTZグループ
の海綿骨量はコントロールに比べて有意に大きかった
（Fig. 3D)。破骨細胞数もコントロールとVTグループ
で大きな差は認められなかった（Figs. 3B，3E)。しか
しながら，VTZグループの破骨細胞数はコントロール
に比べて有意に少なかった（Figs. 3B，3E)。薬剤が近
位脛骨の骨量に与える影響をμCTを用いて３次元的に
定量した（Fig. 3C)。コントロールとVTグループで骨
量に差は認められなかったが，VTZグループは有意に
大きい骨量値を示した（Fig. 3F)。

Fig. 1 薬剤が血管内皮前駆細胞数に与える影響
血中の血管内皮前駆細胞のCD309と CD31に標識をつけ, フローサイトメーターで細胞分析を行った｡ CL：コントロール群, VT：
ボルテゾミブとサリドマイド投与群，VTZ：ボルテゾミブとサリドマイドとゾレドロネート投与群。A：フローサイトメーターに
よる血管内皮前駆細胞の代表的な分布。右上コーナーの分画がCD31（＋）CD309（＋）血管内皮前駆細胞。B：各グループの血
中CD31（＋）CD309（＋）血管内皮前駆細胞比率を棒グラフで示した。平均値±標準偏差。１元配置の分散分析をおこなっ
た。＊：p＜0.05。
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４）抜歯窩の治癒
抜歯窩粘膜上皮を毎週観察した結果，粘膜上皮は薬剤
投与の有無に関わらず，コントロールと同じように治癒
した（Figs. 4A，4C)。上顎骨のμCTデータを再構成
して得られた３次元画像と２次元画像をFig. 4A に示す｡
また，μCTで得られた抜歯窩内の骨形成量をFig. 4B
に週ごとにグラフで示した。抜歯後１週では抜歯窩の骨
形成は最大10％程度であったが，VTとVTZグループ

はコントロールに比べて骨形成量は有意に少なかった
（Fig. 4B)。抜歯後２週目以降，抜歯窩の骨形成にグ
ループ間で差は認められず，すべてのグループで骨形成
は進行した。４週後の抜歯窩を含む上顎骨の矢状面組織
切片のHE染色画像をFig. 5A に示す。組織形態計測法
で抜歯窩の新生骨を定量した結果，グループ間に差は認
められず，すべてのグループで抜歯窩の80％程度は新生
骨が形成されていることがわかった。一方，破骨細胞を

Fig. 2 薬剤が腫瘍内血管と腫瘍増殖に与える影響
CL：コントロール群，VT：ボルテゾミブとサリドマイド投与群，VTZ：ボルテゾミブと
サリドマイドとゾレドロネート投与群。A : 各グループの腫瘍組織切片のHE染色像（上
段)，フォンウィレブランド因子（vWF）の免疫染色像（×40，中段)，VWFの免疫染色
像（×400，下段)。B : vWF（＋）血管を組織形態計測法で定量し血管密度を表示したグ
ラフ。C：腫瘍細胞の皮下接種より15日後に採取した腫瘍の写真。D：各グループの腫瘍
細胞の平均的な大きさを棒グラフで示す。平均値±標準偏差。１元配置の分散分析をおこ
なった。＊＊：p＜0.01；＊＊＊：p＜0.001。
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定量すると，コントロールとVTグループで差は認め
られなかったが，VTZグループではコントロールに比
べて有意に破骨細胞数が抑制されていた（Fig. 5B)。抜
歯窩の vWF（＋）新生血管を染色し組織形態計測法を
用いて評価した（Fig. 5C)。抜歯後４週の抜歯窩では
vWF（＋）血管密度にグループ間で差は認められな
かった。Table 1に抜歯窩新生骨の骨梁幅，骨梁数，骨
梁間距離, 骨組織密度を示す｡ 抜歯後１週のVTグルー
プでは，コントロールに比べて骨梁幅と骨梁数が有意に

小さくなっていたが，抜歯後２週目以降ではグループ間
に差は認められなかった。骨梁間距離と骨組織密度は抜
歯後１週目からグループ間に差は認められなかった。

考 察

MRONJ 発症のメカニズムはいまだ解明されていない｡
最初の症例報告は2003年にMarx が Letter to Editor セ
クションに発表した19)。難治性の顎骨壊死症状を呈する
多く患者が癌の骨転移の治療のための窒素含有ビスフォ

Fig. 3 薬剤が長管骨に与える影響
CL：コントロール群，VT：ボルテゾミブとサリドマイド投与群，VTZ：ボルテゾミブと
サリドマイドとゾレドロネート投与群。A：薬剤を７週間投与し，近位脛骨の組織脱灰切
片をHE染色した写真。B：近位脛骨の組織脱灰切片を酒石酸抵抗性酸性ホスファターゼ
染色し破骨細胞を視覚化した写真。C：近位脛骨のマイクロコンピューター断層撮影
（μCT）データを再構築して２次元で表示した写真。D : 近位脛骨部の海綿骨面積を組織
形態計測法で定量したグラフ（BA/TA : Bone area/Tissue area)。E：破骨細胞の密度
を組織形態計測法で定量しグラフで表示（N. Oc/BS : Osteoclast number/Bone surface)｡
F：μCT分析による海綿骨量を表示したグラフ。平均値±標準偏差。１元配置の分散分
析をおこなった（BV/TV : Bone volume/Tissue volume)。＊：p＜0.05。
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Fig. 4 薬剤が抜歯窩の治癒に与える影響
CL：コントロール群，VT：ボルテゾミブとサリドマイド投与群，VTZ：ボルテゾミブと
サリドマイドとゾレドロネート投与群。A：抜歯後１週おきに撮影したμCTデータの矢
状面再構築画像（３次元：上段，２次元：中段）と口腔内写真（下段)。B：抜歯窩の骨
形成量をμCTデータで定量し，グラフに表示。平均値±標準偏差。１元配置の分散分析
をおこなった（BV/TV : Bone volume/Tissue volume)。＊：p＜0.05 C：抜歯部の口腔
粘膜の創の大きさを組織形態計測法で定量化したグラフ。
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Table 1 抜歯窩治癒時の新生骨のμCTパラメータ。Tb. Th：骨梁幅，Tb. N：骨梁数，Tb. Sp：骨梁間距離,
TMD（Tissue mineral density)：骨組織密度

Tb. Th（μm) Tb. N（1/μm) Tb. Sp（μm) TMD（μg/cc)

1wk

CL 52.8±3.9 0.002±0.0002 356.2±32.7 0.71±0.05

VT 38.8±3.1＊ 0.0007±0.0004＊ 366.1±20.9 0.74±0.07

VTZ 45.4±6.3 0.001±0.0004 384.4±17.9 0.71±0.04

2wks

CL 86.2±13.7 0.005±0.0005 124.2±18.1 0.7±0.04

VT 103.2±61.5 0.004±0.001 117.5±51.2 0.68±0.07

VTZ 133.8±95.6 0.004±0.001 108.9±23.7 0.65±0.09

3wks

CL 163.7±45.4 0.005±0.0005 92.4±40.6 0.76±0.01

VT 143.9±50 0.005±0.0005 87.2±24.1 0.76±0.06

VTZ 172.8±89.7 0.005±0.001 82.5±20.2 0.77±0.02

4wks

CL 185±32.2 0.005±0.0006 51.4±7.7 0.88±0.09

VT 220.5±33.5 0.005±0.0006 56.1±12.7 1.04±0.09

VTZ 214±30.2 0.005±0.0005 53.1±9.3 0.99±0.04

Fig. 5 薬剤が抜歯窩の破骨細胞と血管に与える影響
CL：コントロール群，VT：ボルテゾミブとサリドマイド投与群，VTZ：ボルテゾミブとサリドマイドとゾレド
ロネート投与群。A：抜歯窩を含む上顎骨矢状断脱灰組織切片のHE染色写真。破線は抜歯窩を示す。組織形態
計測法で新生骨面積を定量したグラフ（BA/TA : Bone area/Tissue area)｡ B：酒石酸抵抗性酸性ホスファター
ゼ染色。破骨細胞数を定量したグラフ（N. Oc/BS : Osteoclast number/Bone surface)。C：抜歯窩脱灰組織切
片のフォンウィレブランド因子（vWF）の免疫染色写真。vWF（＋）血管を組織形態計測法で定量しグラフに
示す。平均値±標準偏差。１元配置の分散分析をおこなった。＊：p＜0.05。
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スフォネート（パミドロネート，ゾレドロネート，アレ
ンドロネート）を服用していたので，Marx は報告の中
で，難治性顎骨壊死とビスフォスフォネート製剤の相関
を示唆した。また，これらの顎骨壊死の臨床症状と放射
線性顎骨壊死（Osteoradionecrosis of the jaw : ORNJ）
の臨床症状が酷似していたことから，ビスフォスフォ
ネートに関連しておこる顎骨壊死の病理メカニズムも血
管障害に起因すると考えた。Marx は ORNJ の病理・臨
床で成果を上げており20)，ORNJ 発症と血管障害の関連
においては深い洞察を持っている。しかしながら，2003
年の症例報告では血管障害への病理組織学的検索を行わ
ずに，臨床症状からの推察で，症例報告のタイトルを
「Pamidronate (Aredia) and zoledronate (Zometa) in-
duced avascular necrosis of the jaws : a growing epi-
demic」とした。ここにある「avascular」は血管欠如を
意味している。この報告以来，血管障害・血管新生抑制
はMRONJ の主要な発症メカニズムという仮説が受け
入れられることになる。実際，血管新生阻害剤スニチニ
ブの投与を受けている癌患者にMRONJ の発症がある
ことが報告され，骨吸収抑制剤単独投与を受けている患
者よりも血管新生阻害剤と骨吸収抑制剤の混合投与を受
けている患者のほうがMRONJ の発症リスクが高いこ
とも報告されている21－24)。さらに，MRONJ 患者の血管
内皮前駆細胞は健常人よりも低い値を示すという報告も
あり25)，血管障害・血管新生抑制がMRONJ の発症メカ
ニズムであるという仮説を支持する報告は多い。しかし
ながら，MRONJ 発症との関連がすでに確立されている
骨吸収抑制剤デノスマブ（抗RANKL抗体）は，血管
新生抑制作用や血管障害作用を持たない11,12)。このこと
は，血管障害がMRONJ の発症に必要不可欠なメカニ
ズムではないことを示している。
腫瘍増殖には活発な血管新生が必要なので，薬剤によ
る血管新生抑制は有効な癌の治療方法と考えられている｡
化学療法剤は癌細胞の代謝を抑制するが，その多くは血
管新生阻害作用と免疫抑制作用を有する。サリドマイド
とボルテゾミブはそれぞれ強力な血管新生抑制作用とプ
ロテアソーム阻害作用をもち26)，多発性骨髄腫の治療に
使われている27)。本研究では，このサリドマイドとボル
テゾミブを使って，これら薬剤が腫瘍増殖に与える影響
と腫瘍のない健常な上顎の抜歯窩治癒に与える影響を明
らかにした。その結果，サリドマイドとボルテゾミブを
併用投与すると，血管内皮前駆細胞は減少し，腫瘍内の
血管密度も減少した。それに伴い，腫瘍の増殖も有意に

抑制された。このことは，サリドマイドとボルテゾミブ
の併用投与が血管新生を抑制することによって抗癌効果
を発揮したと考えられる。しかしながら，その血管新生
抑制作用は抜歯窩の治癒には大きな影響を与えなかった｡
抜歯後１週，薬剤投与グループの抜歯窩では骨形成遅延
が認められたが，２週目以降では差は認められず，コン
トロールと変わらなかった。また，薬剤投与グループの
４週後抜歯窩治癒部血管密度もコントロールと変わらな
かった。これらの結果は，抗癌剤が有する血管新生抑制
作用が腫瘍増殖と抜歯窩治癒で異なることを示している｡
サリドマイドとボルテゾミブの併用投与は抜歯窩の骨形
成を強く抑制したが，同時期の上皮形成には影響を与え
なかった。組織治癒は出血後，血液凝固を経て，炎症期,
増殖期，成熟（リモデリング）期と続く。この治癒過程
は軟組織でも硬組織でも基本的に同じであるが，増殖期
と成熟期を担う主要な細胞は組織ごとで異なる。軟組織
においては線維芽細胞が，硬組織においては骨芽細胞と
破骨細胞が治癒において重要な役割を果たす。本研究で
はゾレドロネートの有無に関わらず，薬剤投与グループ
で抜歯窩骨形成に有意な抑制が認められた。このことよ
り，薬剤は破骨細胞よりもむしろ骨芽細胞により強く作
用したものと考えられる。そして，抜歯後２週以降の抜
歯窩骨形成量は薬剤投与グループもコントロールと同じ
であったことから，サリドマイドとボルテゾミブの併用
は骨形成の初期，つまり骨芽細胞の分化を遅延させる働
きがあったと考えられる。薬剤が，骨芽前駆細胞に直接
作用したのか，骨芽細胞分化のための環境整備を遅延さ
せたのかは本研究からはわからない。しかしながら，抜
歯窩部軟組織ではそのような初期治癒の遅延は認められ
なかったので，硬組織の治癒に特異的なものなのかもし
れない。今後，明らかにしていく必要がある。
健常組織の創傷治癒における血管新生は生体によって
細かく制御されている。すなわち，血管新生，不要血管
の除去，そして血管過多を防ぐための血管新生抑制，こ
れらが時間的にも空間的にも繊細に制御されて組織の治
癒・修復は進行していく。このような微細な調節メカニ
ズムは腫瘍増殖中の血管新生には存在しない28)。腫瘍の
血管は，正常な創傷の血管とは構造および機能が異な
る29)。漏洩が起こり易く，不均一に分布し，同一の血管
内でさえ血流方向が変わることが知られている30)。また,
腫瘍増殖が血液供給を上回ると壊死が起こり虚血ゾーン
が腫瘍内部に形成される31)。これらは正常な創傷治癒で
は起こらない。したがって，腫瘍組織での血管形成と正
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常組織創傷治癒部での血管形成は大きく異なる。本実験
で薬剤が腫瘍と抜歯窩で異なる作用を示したのは，この
違いに起因するかもしれない。
ゾレドロネートには血管新生抑制作用と抗腫瘍作用が
あると報告されており32,33)，ゾレドロネートの血管新生
抑制作用がMRONJ の発症に関与しているとも考えら
れている34,35)。そこで，ゾレドロネートをサリドマイド
とボルテゾミブと共に投与すると，血管新生抑制作用が
増幅され，腫瘍増殖が強く抑制され，抜歯窩治癒不全が
起こると仮説をたて検証を行った。その結果，ゾレドロ
ネートの添加は，長管骨の骨量を有意に増加させたが，
腫瘍の増殖や抜歯窩の治癒に影響は与えなかった。腫瘍
の増殖，腫瘍の血管密度，血管内皮前駆細胞レベルに変
化は認められなかった。したがって，本研究においては,
ゾレドロネートの抗腫瘍作用と血管新生抑制効果は認め
られなかった。
本研究の抜歯窩治癒評価は腫瘍をもたない健常なマウ
スで行った。これは，腫瘍細胞接種後の腫瘍増殖が早
く，４週間の抜歯窩治癒期間にマウスが耐えられないか
らである。しかし，MRONJ を発症する患者の多くは癌
治療を受けているため，よりヒトの臨床環境に近づける
ためには，腫瘍をもったマウスで抜歯窩治癒を評価する
べきであろう。腫瘍は増殖時に多くのサイトカインや成
長因子を持続的に発現するので，それらが正常な組織の
創傷治癒に影響する可能性は否定できない。本研究から,
癌治療に用いる強力な血管新生抑制剤は，腫瘍に血管障
害を誘導し抗癌作用を発揮するが，健常な口腔内の抜歯
窩治癒には影響を与えない可能性が示唆された。
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