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 （論文審査結果の要旨） 

                 
 顎骨壊死（ONJ）は、骨吸収抑制剤および化学療法剤を服用する患者で発生が報告される重篤な

病態であるが、その機序は未だに不明である。ONJ の患者では、複数の化学療法剤やステロイド療

法の病歴が多く、感染、浮腫、創傷治癒の遅延や免疫抑制作用を配慮すると骨吸収抑制と免疫抑

制が重なると ONJ が増悪される可能性が高い。そこで本論文では、ゾレドロン酸（ZA）とクロド

ロネートリポソーム（CL）を併用投与することにより、骨吸収抑制とマクロファージ減少とが ONJ

を増悪させる条件と想定し、マウスを用いて抜歯窩治癒に与える影響を検討している。 

 ビスフォスホネート製剤の ZA とマクロファージ抑制作用を持つ CL をそれぞれ単独投与および

ZA と CL の併用投与を 7 週間行い、マウス上顎第一大臼歯の抜歯後 4 週目における抜歯窩のμCT

解析、およびフローサイトメトリーにて血液・骨髄・脾臓の F4/80+マクロファージ数を解析した。

その結果、ZA および CLの投与でマクロファージ数や抜歯窩中の破骨細胞数の減少が認められた。

また、ZA および CL の単独投与群では抜歯窩中の骨量低下は認められず、一方、ZA と CL の併用投

与群では骨量低下や骨壊死領域の増加などの ONJ 様所見が認められた。 

 以上の結果より、ZA の破骨細胞抑制のみならずマクロファージの抑制が加味されると、骨吸収

抑制を増悪させ抜歯窩治癒を遅延し ONJ を発症しやすくなる可能性が示唆された。これらは現状

で推察される ONJ 発症機序を理解する上でマクロファージや免疫系との関わりの重要性を示す有

用な知見であり、今後の ONJ に対する予防や治療法への展開に繋がる意義ある取組みであると考

えられる。よって、本論文は学位論文として価値あるものと認めた。 

 


